ANEXA 1
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Nucala 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Nucala 40 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nucala 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

Nucala 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

Nucala 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta de 0,4 ml contine mepolizumab 40 mg.

Mepolizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin
tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)
Solutie limpede pana la opalescentd, incolord pana la galben pal sau brun pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic eozinofilic sever

Nucala este indicat ca terapie adaugata la tratamentul astmului bronsic eozinofilic sever refractar la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste (vezi pct. 5.1).

Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazalda (RSCcPN)

Nucala este indicat ca terapie adaugata la tratamentul cu corticosteroizi administrati intranazal la pacientii
adulti cu RSCcPN la care corticoterapia sistemica si/sau tratamentul chirurgical nu asigura controlul adecvat
al bolii.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd (GEPA)

Nucala este indicat ca tratament adaugat la pacientii cu varsta de 6 ani si peste cu granulomatoza eozinofilica
cu poliangeita (GEPA) recurent-remisiva sau refractara.

Sindrom hipereozinofilic (SHE)




Nucala este indicat ca tratament adaugat la pacientii adulti cu sindrom hipereozinofilic inadecvat controlat, in
absenta unei cauze secundare identificabile de etiologie non-hematologica (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Nucala trebuie prescris de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si tratamentul astmului bronsic
eozinofilic sever, RSCcPN, GEPA sau SHE.

Doze

Astm bronsic eozinofilic sever

Adulfi si adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste

Doza recomandata de mepolizumab este de 100 mg, administrata subcutanat, o data la interval de 4
sdptamani.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 si 11 ani

Doza recomandata de mepolizumab este de 40 mg, administratd subcutanat, o data la interval de 4 saptamani.
Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga durata. Necesitatea continuarii tratamentului trebuie stabilita
cel putin o data pe an, conform evaludrii medicului asupra severitatii bolii si gradului de control al
exacerbarilor.

RSCcPN

Adulti

Doza recomandata de mepolizumab este de 100 mg, administratd subcutanat, o data la interval de 4
saptamani.

Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga durata. La pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 24 de
saptamani de tratament pentru RSCcPN pot fi luate in considerare optiuni alternative de tratament. Unii
pacienti care inifial au avut un raspuns partial pot prezenta ulterior ameliorari prin continuarea tratamentului
si dupa 24 de saptamani.

GEPA

Adulfi si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

Doza recomandatd de mepolizumab este de 300 mg, administratd subcutanat, o data la interval de 4
saptamani.

Dozele de mepolizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsé intre 6 si 17 ani cu GEPA se bazeaza pe
modelarea si simulare datelor (vezi pct. 5.2).

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani cu o greutate > 40 kg

Doza recomandata de mepolizumab este de 200 mg administrata subcutanat, o data la interval de 4
saptamani.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani cu greutatea < 40 kg

Doza recomandata de mepolizumab este de 100 mg administrata subcutanat, o data la interval de 4
saptamani.



Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga durata. Necesitatea continudrii tratamentului trebuie
reanalizata cel putin o datd pe an, conform evaluarii medicului asupra severitatii bolii si gradului de
imbunatatire a controlului simptomatologiei.

Pacientii la care manifestarile GEPA pun viata in pericol trebuie evaluati si din punct de vedere al necesitatii
continudrii terapiei, deoarece Nucala nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

SHE
Adulti

Doza recomandatd de mepolizumab este de 300 mg, administratd subcutanat, o data la interval de 4
saptamani.

Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga durata. Necesitatea continudrii tratamentului trebuie
reanalizata cel putin o datd pe an, conform evaluarii medicului asupra severitatii bolii si gradului de control
al simptomatologiei.

Pacientii la care manifestarile SHE pun in pericol viata trebuie de asemenea evaluati din punct de vedere al
necesitatii continudrii terapiei, deoarece Nucala nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala §i hepatica

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 5.2).
Copii si adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila si 40 mg solutie injectabila in seringd preumplutd nu sunt
indicate pentru administrarea la aceasta categorie de pacienti.

Nucala 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut si 100 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta nu sunt indicate pentru administrarea la aceasta categorie de pacienti.

Copii cu varsta mai mica de 6 ani

Siguranta si eficacitatea mepolizumab la copii cu varsta mai micd de 6 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

RSCcPN la copii si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani

Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu RSCcPN cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

GEPA la copii cu varsta mai mica de 6 ani

Siguranta si eficacitatea mepolizumab la copii cu varsta mai micd de 6 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.



SHE la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani

Siguranta si eficacitatea mepolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt prezentate la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, Insa nu permit formularea de recomandari
privind dozele.

Mod de administrare

Nucala 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut sau solutie injectabila in seringa
preumpluta

Stiloul injector preumplut sau seringa preumpluta trebuie utilizate exclusiv pentru injectarea subcutanata.
Nucala poate fi administrat de pacient sau de apartinator, daca profesionistul din domeniul sanatatii
considera ca acest lucru este adecvat si pacientul sau persoana care il ingrijeste a fost instruit(d) cu privire la

tehnicile de injectare.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, administrarea trebuie sa fie efectuatd de un profesionist din
domeniul sanatatii sau de o persoana instruita care 1i Ingrijeste.

In cazul autoadministrarii, locurile recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa. In cazul
administrarii de catre apartinator, Nucala poate fi injectat si in zona superioara a bragului.
In cazul dozelor care necesita administrarea mai multor injectii, se recomanda ca injectiile s fie administrate

la minimum 5 cm distanta una de cealalta.

La sfarsitul prospectului sunt furnizate instructiuni complete cu privire la administrarea subcutanatd a Nucala
cu ajutorul stiloul injector preumplut sau al seringii preumplute.

Nucala 40 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Seringa preumpluta trebuie utilizate exclusiv pentru injectarea subcutanata.

Nucala poate fi administrat de pacient sau de apartinator, daca profesionistul din domeniul sanatatii
considera ca acest lucru este adecvat si pacientul sau persoana care il ingrijeste a fost instruit(d) cu privire la
tehnicile de injectare.

Locurile recomandate pentru injectare sunt in zona superioara a bratului, abdomenul sau coapsa.

La sfarsitul prospectului sunt furnizate instructiuni complete cu privire la administrarea subcutanatd a Nucala
cu ajutorul seringii preumplute.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului medicamentului
administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Exacerbari ale astmului bronsic

Mepolizumab nu trebuie utilizat in tratamentul acut al exacerbarilor astmului bronsic.
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In timpul tratamentului pot s& apara manifestari adverse corelate cu astmul bronsic sau exacerbari ale
simptomatologiei. Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care astmul bronsgic nu
este controlat sau dacd acesta se agraveaza dupa initierea tratamentului.

Corticosteroizi

Nu este recomandata Intreruperea brusca a corticoterapiei dupa initierea tratamentului cu mepolizumab. Daca
este necesar, scdderea dozelor de corticosteroizi trebuie sa se faca treptat si sub supravegherea unui medic.

Reactii de hipersensibilitate si asociate administrarii

In urma administrarii mepolizumab au aparut reactii sistemice intarziate si de tip acut, inclusiv reactii de
hipersensibilitate (de exemplu anafilaxie, urticarie, angioedem, eruptie cutanata tranzitorie, bronhospasm,
hipotensiune arteriald). Aceste reactii au aparut de obicei la cateva ore dupa administrare, insd au existat si
cazuri de debut Intarziat (adica, in general, la cateva zile distantd). Aceste reactii pot aparea pentru prima
dati dupa o perioada indelungati de tratament (vezi pct. 4.8). In cazul unei reactii de hipersensibilitate,
trebuie initiat un tratament adecvat, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Infectii parazitare

Este posibil ca eozinofilele sé fie implicate in raspunsul imunologic Impotriva unor infectii helmintice.
Pacientii cu infectii helmintice pre-existente trebuie tratati Tnainte de initierea tratamentului. Daca infectia
apare pe durata tratamentului cu mepolizumab si nu rdspunde la tratamentul anti-helmintic, trebuie luata in
considerare Intreruperea temporara a tratamentului.

GEPA cu risc de insuficienta organica sau cu risc vital

Nucala nu a fost studiat la pacienti cu manifestari ale GEPA care compromit functia organelor sau pun in
pericol viata (vezi pct. 4.2).

SHE cu risc vital

Nucala nu a fost studiat la pacienti cu manifestari ale SHE care pun in pericol viata (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare a proteinelor nu sunt implicate in
eliminarea mepolizumab. S-a observat ca valorile crescute de citokine proinflamatorii (de exemplu IL-6)
suprima formarea enzimelor citocromului P450 si proteinele transportoare ale medicamentului, prin
intermediul receptorilor de pe hepatocite; cu toate acestea, cresterea valorilor markerilor sistemici
proinflamatori in astmul bronsic sever persistent de tip alergic este minima si nu exista nicio dovada a
exprimadrii receptorilor IL-5 alfa pe hepatocite. Prin urmare, se considera cd probabilitatea interactiunilor cu
mepolizumab este redusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Datele provenite din utilizarea mepolizumab la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de rezultate
din sarcina).

Mepolizumab traverseaza bariera placentard la maimute. Studiile la animale nu evidentiaza efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste potentialul de a produce efecte nocive asupra
fatului uman.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Nucala in timpul sarcinii. Administrarea Nucala
la gravide trebuie luata in calcul numai daca beneficiul asteptat la mama este mai mare decat orice risc
posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca mepolizumab se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, mepolizumab a fost excretat
in laptele maimutelor cynomolgus in concentratii sub 0,5% din concentratia depistatd in plasma.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Nucala, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au evidentiat reactii adverse ale
tratamentului anti-IL5 asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nucala nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Astm bronsic eozinofilic sever

In studiile controlate cu placebo efectuate la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic eozinofilic sever
refractar, reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cefalee (20%), reactii la
nivelul locului de injectare (8%) si durere de spate (6%).

RSCcPN

Intr-un studiu controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu RSCcPN, reactiile adverse raportate cel mai
frecvent pe parcursul tratamentului au fost cefaleea (18%) si durerea de spate (7%).

GEPA

In cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat la pacienti cu GEPA, reactiile adverse raportate cel mai
frecvent pe parcursul tratamentului au fost cefaleea (32%), reactiile la nivelul locului de injectare (15%) si
durerea de spate (13%). Au fost raportate reactii alergice sistemice/de hipersensibilitate la 4% dintre pacientii
cu GEPA.

SHE
In cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat la pacienti cu SHE, reactiile adverse raportate cel mai

frecvent pe durata tratamentului au fost cefaleea (13%), infectiile de tract urinar (9%), reactiile la nivelul
locului de injectare si pirexia (in procent de 7% fiecare).



Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse inregistrate in cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat
pentru indicatia de astm bronsic eozinofilic sever, stabilite la pacientii carora li s-a administrat mepolizumab
100 mg pe cale subcutanata (s.c.) (n=263), unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata
de 52 de saptamani, efectuat la pacienti cu RSCcPN carora li s-a administrat mepolizumab 100 mg s.c.
(n=2006), si in cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu GEPA carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg
s.c. (n=68), in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 32 de saptamani, efectuat la
pacienti cu SHE carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg s.c. (n=54), precum si din raportarile
spontane de dupa punerea pe piatd. De asemenea, datele de sigurantd sunt disponibile din studiile de extensie
in regim deschis la pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever (n=998) tratati pe o perioadd mediana de 2,8
ani (interval de la 4 saptamani la 4,5 ani). Profilul de siguranta al mepolizumab la pacientii cu SHE (n=102)
inrolati Intr-un studiu de extensie deschis, cu durata de 20 de saptimani, a fost similar cu profilul de
siguranta inregistrat la pacientii din studiul pivot controlat cu placebo.

Frecventa reactiilor adverse este definita folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii.

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Infectii de tract respirator inferior Frecvente
Infectii de tract urinarFaringita
Zona zoster** Mai putin
frecvente
Tulburéri ale sistemului Reactii de hipersensibilitate (reactii alergice | Frecvente
imunitar sistemice)*
Anafilaxie** Rare
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente

nervos

nivelul locului de administrare

(reactii sistemice non alergice)***

Tulburéri respiratorii, toracice | Congestie nazala Frecvente
si mediastinale

Tulburéri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior Frecvente
Afectiuni cutanate si ale Eczema Frecvente
tesutului subcutanat

Tulburari musculo-scheletice | Durere de spate Frecvente
si ale tesutului conjunctiv Artralgie®*

Tulburiri generale si la Reactii asociate modului de administrare Frecvente

Reactii locale la nivelul locului de injectare
Febra

* Incidenta globald raportata a reactiilor sistemice, inclusiv a celor de hipersensibilitate, a fost comparabila
cu cea raportatd pentru placebo in studiile pentru indicatia de astm bronsic eozinofilic sever. Pentru exemple
privind manifestarile asociate raportate si descrierea momentului debutului, vezi pct. 4.4.

** Din raportari spontane dupa punerea pe piata.

*** Cele mai frecvente manifestari asociate raportarilor de reactii sistemice non-alergice asociate modului de
administrare provenite de la pacientii din studiile pentru indicatia de astm bronsic eozinofilic sever au fost
eruptie cutanata tranzitorie, hiperemie faciala tranzitorie si mialgie; raportarile privind aceste manifestari au
fost rare, la <1% dintre pacientii tratati cu mepolizumab 100 mg subcutanat.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii sistemice, inclusiv reactii de hipersensibilitate, la pacienti cu RSCcPN



In cadrul studiului controlat cu placebo cu durata de 52 de saptamani, reactiile alergice sistemice
(hipersensibilitate de tip I) au fost raportate la 2 pacienti (<1%) din grupul in care s-a administrat
mepolizumab 100 mg si la niciun pacient din grupul cu administrare de placebo. Nu au mai fost raportate alte
reactii sistemice In grupul tratat cu mepolizumab 100 mg, iar in grupul cu administrare de placebo au fost
raportate la 1 pacient (<1%).

Reactii sistemice, inclusiv reactii de hipersensibilitate, la pacienti cu GEPA

In studiul controlat cu placebo cu durata de 52 de saptamani, procentul pacientilor care au prezentat reactii
sistemice (alergice si non-alergice) a fost de 6% 1n grupul tratat cu mepolizumab 1n doza de 300 mg si de 1%
in grupul in care s-a administrat placebo. Reactiile alergice sistemice/de hipersensibilitate au fost raportate la
4% dintre pacienti in grupul tratat cu mepolizumab 300 mg si la 1% dintre pacienti In grupul cu administrare
de placebo. Reactiile sistemice non-alergice (angioedem) au fost raportate de 1 (1%) pacient in grupul in care
s-a administrat mepolizumab 300 mg si de niciun pacient in grupul in care s-a administrat placebo.

Reactii sistemice, inclusiv reactii de hipersensibilitate, la pacienti cu SHE

In studiul controlat cu placebo cu durata de 32 de saptimani, 1 pacient (2%) a raportat o (alti) reactie
sistemica 1n grupul tratat cu mepolizumab 300 mg (reactie cutanata plurifocald), comparativ cu niciun
pacient in grupul cu administrare de placebo.

Reactii locale la nivelul locului de injectare

Astm bronsic eozinofilic sever

In studiile controlate cu placebo, incidenta reactiilor locale la nivelul locului de injectare asociate cu
administrarea subcutanata de mepolizumab 100 mg si placebo a fost de 8% si, respectiv, 3%. Toate aceste
reactii nu au fost grave, au fost de intensitate de la usoara la moderata si in majoritatea cazurilor s-au remis in
interval de cateva zile. Reactiile locale la nivelul locului de injectare au aparut in principal la initierea
tratamentului si Tn decursul primelor 3 injectari, cazurile raportate fiind mai putine cu ocazia administrarilor
ulterioare. Cele mai frecvente manifestari raportate in legatura cu aceste reactii au inclus durere, eritem,
edem, prurit si senzatie de arsura.

RSCcPN

In cadrul studiului controlat cu placebo, reactiile locale la nivelul locului de injectare (de exemplu, eritem,
prurit) au survenit la 2% dintre pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 100 mg, comparativ cu <1%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

GEPA

In cadrul studiului controlat cu placebo, reactiile locale la nivelul locului de injectare (de exemplu, durere,
eritem, edem) au apdrut cu o frecventa de 15% la pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg,
comparativ cu 13% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

SHE
In cadrul studiului controlat cu placebo, reactiile locale la nivelul locului de injectare (de exemplu, senzatie
de arsura, prurit) au aparut cu o frecventd de 7% la pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg,

comparativ cu 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Conpii si adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever




Treizeci si sapte de adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani) au fost inrolati in patru studii controlate
cu placebo (25 tratati cu mepolizumab pe cale intravenoasa sau subcutanatd) cu durata de 24 pana la 52 de
saptamani. Treizeci si sase de copii (cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani) au fost tratati cu mepolizumab
subcutanat timp de 12 saptaméani in cadrul unui studiu clinic deschis. Dupa o intrerupere a tratamentului timp
de 8 saptamani, 30 dintre acesti pacienti au fost tratati in continuare cu mepolizumab timp de Inca 52 de
saptamani. Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti. Nu au fost identificate reactii adverse
suplimentare.

SHE
Patru adolescenti cu varste cuprinse Intre 12 si 17 ani au fost inrolati in studiul 200622 controlat cu placebo,
dintre care un adolescent a fost tratat cu mepolizumab 300 mg si la 3 adolescenti s-a administrat placebo, pe

o perioada de 32 de saptamani. Toti cei 4 adolescenti au fost Inrolati in continuare intr-un studiu de extensie
deschis cu durata de 20 de saptamani, studiul 205203 (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de maximum 1500 mg au fost administrate intravenos intr-un studiu clinic la pacienti cu
eozinofilie fara sa se evidentieze semne de toxicitate.

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu mepolizumab. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie sa primeasca tratament suportiv si monitorizare adecvata dupa caz.

Abordarea terapeutica ulterioard se va stabili pe baza starii clinice sau conform recomandarilor Centrului
National de Toxicologie, daca sunt disponibile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru afectiuni obstructive ale céilor respiratorii, alte medicamente
sistemice pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, codul ATC: R03DX09.

Mecanism de actiune

Mepolizumab este un anticorp monoclonal umanizat (IgG1, kappa), care se leaga in mod selectiv, cu
afinitate si specificitate inaltd, de interleukina-5 (IL-5) umana. IL-5 este principala citokina responsabila
pentru cresterea si diferentierea, recrutarea, activarea si supravietuirea eozinofilelor. Mepolizumab inhiba
activitatea biologica a IL-5, cu potentd nanomolara, prin blocarea legarii IL-5 de lantul alfa al complexului
de receptori pentru IL-5 exprimat pe suprafata celulara a eozinofilelor, inhiband astfel semnalizarea IL-5 si
reducand productia si supravietuirea eozinofilelor.

Efecte farmacodinamice

Astm bronsic eozinofilic sever

La pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever (adulti/adolescenti), dupa administrarea subcutanata a unei doze
de 100 mg la interval de 4 saptamani timp de 32 de sdptaméani, concentratia eozinofilelor din sdnge a fost
redusa de la o valoare a mediei geometrice la momentul initierii tratamentului de 290 celule/pl la 40
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celule/pl 1a 32 de saptamani (n=182), o reducere de 84% comparativ cu placebo. Aceastd amploare a
reducerii concentratiei eozinofilelor din sange s-a mentinut la pacientii cu astm bronsic eozinofilic sever
(n=998) tratati pe o perioadd mediana de 2,8 ani (interval de la 4 saptdmani la 4,5 ani) in studiile de extensie
in regim deschis.

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani cu astm bronsic eozinofilic sever carora li s-a administrat
mepolizumab pe cale subcutanata la intervale de 4 saptamani timp de 52 sdptamani, concentratia
eozinofilelor din sange a fost redusa de la o valoare a mediei geometrice la momentul initierii tratamentului
de 306 celule/ul (n=16) la 48 celule/ul (n=15) in sdptamana 52 dupa administrarea dozei de 40 mg (la
pacientii cu greutate corporald < 40kg) si de la 331 la 44 celule/ul (n=10) dupa administrarea dozei de

100 mg (la pacientii cu greutate corporald > 40 kg), ceea ce reprezintd o reducere fata de valorile initiale de
85% si, respectiv, 87%.

La adulti, adolescenti si copii, aceastd amploare a reducerii a fost observata dupa 4 saptdmani de tratament.

RSCcPN

La pacientii cu RSCcPN, dupa administrarea subcutanata a unei doze de 100 mg mepolizumab la interval de
4 saptamani, timp de 52 de saptdmani, concentratia eozinofilelor din sdnge a fost redusa de la o valoare a
mediei geometrice la momentul initierii tratamentului de 390 celule/ul (n=206) la 60 celule/pl (n=126) la 52
de saptamani, ceea ce corespunde unei reduceri a mediei geometrice de 83%, comparativ cu placebo. Aceasta
amploare a reducerii a fost observata n interval de 4 sdptamani de la inceperea tratamentului §i s-a mentinut
pe parcursul intregii perioade de tratament de 52 de saptamani.

GEPA

La pacientii cu GEPA, dupa administrarea pe cale subcutanata a unei doze de 300 mg mepolizumab o data la
interval de 4 saptamani, timp de 52 de saptamani, concentratia eozinofilelor n sange s-a redus de la o
valoare a mediei geometrice la momentul initierii tratamentului de 177 celule/ul (n=68) la 38 celule/ul
(n=64) 1n sdptamana 52. A existat o reducere a mediei geometrice de 83%, comparativ cu placebo si aceasta
amploare a reducerii a fost observata in interval de 4 saptamani de la inceperea tratamentului.

SHE

La pacienti cu SHE (adulti/adolescenti), dupa administrarea pe cale subcutanata a unei doze de 300 mg
mepolizumab la interval de 4 saptamani, timp de 32 de saptdmani, s-a observat reducerea concentratiei
eozinofilelor in sdnge in interval de 2 sdptamani de la inceperea tratamentului. in saptimana 32, concentratia
eozinofilelor in sAnge scazuse de la o valoare initiald a mediei geometrice de 1460 celule/ ul (n=54) la

70 celule/ ul (n=48), observandu-se o reducere a mediei geometrice de 92%, comparativ cu placebo. Aceasta
amplitudine a reducerii s-a mentinut timp de alte 20 de sdptdmani la pacientii care au continuat tratamentul
cu mepolizumab in cadrul studiului de extensie deschis.

Imunogenitate

Astm bronsic eozinofilic sever, RSCcPN, GEPA si SHE

In concordanta cu proprietatile potential imunogene ale tratamentelor bazate pe proteine si peptide, este
posibil si apari anticorpi anti-mepolizumab dupi tratament. in studiile controlate cu placebo, 15/260 (6%)
dintre adultii si adolescentii cu astm bronsic eozinofilic sever refractar tratati cu doza de 100 mg, 6/196 (3%)
dintre adultii cu RSCcPN tratati cu doza de 100 mg, 1/68 (<2%) dintre adultii cu GEPA tratati cu doza de
300 mg si 1/53 (2%) dintre adultii si adolescentii cu SHE tratati cu doza de 300 mg mepolizumab,
administratd subcutanat au prezentat niveluri detectabile de anticorpi anti-mepolizumab dupa ce li s-a
administrat cel putin o doza de mepolizumab.

Profilul de imunogenitate al mepolizumab la pacientii cu astm bronsic eozinofilic sever refractar (n=998)
tratati pe o perioada mediana de 2,8 ani (interval de la 4 sdptamani la 4,5 ani) sau la pacientii cu SHE
(n=102) tratati pe o perioada de 20 de saptdmani in studiile de extensie in regim deschis a fost similar cu cel
observat in studiile controlate cu placebo.
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Dintre copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani cu astm bronsic eozinofilic sever refractar, dupa
administrarea de mepolizumab fie In dozad de 40 mg pe cale subcutanata (greutate corporald < 40 kg), fie in
doza de 100 mg pe cale subcutanata (greutate corporala > 40 kg), 2/35 (6%) au prezentat niveluri detectabile
de anticorpi anti-mepolizumab dupa utilizarea a cel putin unei doze de medicament in timpul fazei initiale de
tratament pe termen scurt a studiului. Niciunul dintre copii nu a prezentat anticorpi anti-mepolizumab
detectabili pe parcursul fazei de tratament de lunga durata a studiului.

Au fost depistati anticorpi neutralizanti la un pacient adult cu astm bronsic eozinofilic sever refractar si la
niciunul dintre pacientii cu RSCcPN, GEPA sau SHE. Anticorpii anti-mepolizumab nu au avut un impact
clar asupra farmacocineticii i farmacodinamicii mepolizumab la majoritatea pacientilor §i nu a existat nicio
dovada a unei corelatii Intre titrurile de anticorpi si modificarea concentratiei de eozinofile din sange.

Eficacitate clinicd

Astm bronsic eozinofilic sever

Eficacitatea mepolizumab in tratamentul unui grup tintit de pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever
refractar a fost evaluata 1n 3 studii clinice randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele, cu durata Intre 24 si
52 saptamani, care au inrolat pacientii cu varsta de minimum 12 ani. La acesti pacienti fie nu se obtinuse
controlul bolii (cel putin doua exacerbari severe ale bolii in ultimele 12 luni) prin tratament standard,
incluzand cel putin corticoterapie inhalatorie (CTI) in doze mari plus tratament(e) suplimentar(e) pentru
controlul bolii, fie erau dependenti de corticoterapie sistemica. Tratamentele suplimentare pentru controlul
bolii au inclus agonisti betas-adrenergici cu duratd lunga de actiune (LABA), anti-leukotriene, antagonisti
muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA), teofilina si corticoterapie orala (CTO).

Cele doua studii privind exacerbarile bolii, MEA112997 si MEA115588, au inrolat 1n total 1 192 pacienti,
dintre care 60% femei, cu o varsta medie de 49 de ani (interval 12 — 82). Procentul de pacienti cu CTO de
intretinere a fost de 31% si, respectiv, 24%. A fost necesar ca pacientii sé aiba in ultimele 12 luni
antecedente de doud sau mai multe exacerbari severe ale astmului bronsic, care au necesitat tratament cu
corticosteroizi orali sau sistemici si disfunctie pulmonard la momentul initial (VEMS <80% inainte de
administrarea bronhodilatatorului la adulti si <90% la adolescenti). Numarul mediu de exacerbari in ultimul
an a fost de 3,6, iar valoarea medie prezisa a VEMS inainte de administrarea bronhodilatatorului a fost 60%.
Pe durata studiilor pacientii au continuat tratamentul care li se administra pentru astm bronsic.

In studiul MEA115575 privind reducerea utilizarii corticoterapiei orale au fost inrolati, in total, 135 de
pacienti (55% au fost femei cu varsta medie de 50 ani) tratati zilnic cu CTO (5-35 mg pe zi) si CTI in doze

mari plus un medicament suplimentar pentru controlul bolii.

Studiul cu doze diferite MEA112997 (DREAM) de evaluare a eficacitatii

In studiul MEA 112997, un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele,
multicentric, cu durata de 52 de sdptamani, care a inrolat 616 pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever
refractar, mepolizumab a determinat reducerea semnificativa a exacerbarilor astmului bronsic relevante din
punct de vedere clinic (definite ca agravarea astmului brongic care impune utilizarea corticoterapiei
orale/sistemice si/sau spitalizare gi/sau prezentari la unitatile de primiri urgente), in cazul administrarii
intravenoase in doze de 75 mg, 250 mg sau 750 mg, fatd de placebo (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Frecventa exacerbarilor semnificative din punct de vedere clinic la 52 de siptiamani in
randul populatiei cu intentie de tratament

Mepolizumab administrat intravenos Placebo
75 mg 250mg 750mg
n=153 n=152 n=156 n= 155
Rata exacerbarilor/an 1,24 1,46 1,15 2,40
Reducere 48% 39% 52%
procentuala
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Raportul ratelor (I 0,52 (0,39, 0,69)] 0,61 (0,46, 0,81)[ 0,48 (0,36, 0,64)
95%)
Valoare p <0,001 <0,001 <0,001 -

Studiul MEA115588 (MENSA) privind reducerea exacerbarilor

MEAT115588 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, multicentric,
care a evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului cu mepolizumab ca tratament asociat la 576 pacienti cu
astm bronsic eozinofilic sever refractar definit ca valoare a concentratiei de eozinofile in sangele periferic
>150 celule/pl la initierea tratamentului sau > 300 celule/pl in ultimele 12 luni.

Pacientilor li s-a administrat tratament cu mepolizumab 100 mg pe cale subcutanatad, mepolizumab 75 mg pe
cale intravenoasa sau placebo o data la interval de 4 saptamani, timp de 32 de sédptamani. Criteriul principal
de evaluare a fost frecventa exacerbarilor astmului bronsic semnificative din punct de vedere clinic, iar
gradul de reducere corespunzator ambelor brate de tratament cu mepolizumab comparativ cu placebo a fost
semnificativ statistic (p<<0,001). Tabelul 2 prezinta rezultatele asociate criteriului principal si criteriilor
secundare de evaluare referitoare la pacientii tratati cu mepolizumab administrat subcutanat sau cu placebo.

Tabelul 2: Rezultatele corespunzitoare criteriilor principale si secundare de evaluare la 32 de
saptimani in rindul populatiei cu intentie de tratament (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg Placebo
(subcutanat) N=191
N=19%4

Criteriu principal de evaluare

Frecventa exacerbarilor semnificative din punct de vedere clinic

Rata exacerbarilor/an 0,83 1,74
Reducere procentuala 53% -
Raportul ratelor (I 95%) 0,47 (0,35, 0,64)

Valoarea p <0,001

Criterii secundare de evaluare

Frecventa exacerbarilor care au impus spitalizare/prezentare la urgente

Rata exacerbarilor/an 0,08 0,20
Reducere procentuala 61% _
Raportul ratelor (11 95%) 0,39 (0,18, 0,83)

Valoarea p 0,015

Frecventa exacerbarilor care au impus spitalizare

Rata exacerbarilor/an 0,03 0,10
Reducere procentuala 69% _
Raportul ratelor (If 95%) 0,31 (0,11, 0,91)

Valoarea p 0,034

VEMS (ml) pre-bronhodilatator la 32 de saptamani

Valoare initiala 1730 (659) 1860 (631)
Modificare medie fatd de valoarea 183 (31) 86 (31)
initiala

Diferentd (mepolizumab comparativ cu 98

placebo)

11 95% (11, 184)

Valoarea p 0,028
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Mepolizumab 100 mg Placebo

(subcutanat) N=191
N= 194

Chestionarul SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) la 32 de siaptamani
Valoare initiald 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Modificare medie fatd de valoarea -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
initiala
Diferentd (mepolizumab comparativ cu -7,0
placebo)
11 95% (-10,2, -3,8)
Valoarea p <0,001

Reducerea ratei exacerbarilor in functie de valoarea initiald a eozinofilelor din sidnge

Tabelul 3 prezinta rezultatele unei analize combinate a celor doua studii privind exacerbarile (MEA112997 si
MEA115588) in functie de valoarea initiald a eozinofilelor din sange. Rata exacerbarilor in bratul cu
administrare de placebo a crescut odata cu cresterea valorilor initiale ale eozinofilelor din sange. Rata de
reducere a exacerbarilor a fost mai mare n cazul administrarii mepolizumab la pacientii cu valori mai mari
ale eozinofilelor din sange.

Tabelul 3: Analiza combinata a ratei exacerbarilor semnificative din punct de vedere clinic in functie
de valoarea initiala a eozinofilelor din singe la pacienti cu astm bronsic sever persistent de tip alergic

Mepolizumab Placebo
75 mg intravenos/ N=346
100 mg subcutanat
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 celule/pl
n 123 66
Rata exacerbarilor/an 1,16 1,73
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (I 95%) 0,67 (0,46, 0,98) -
150 pana la <300 celule/pl
n 139 86
Rata exacerbarilor/an 1,01 1,41
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (I 95%) 0,72 (0,47, 1,10) ---
300 péna la <500 celule/pl
n 109 76
Rata exacerbarilor/an 1,02 1,64
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (I1 95%) 0,62 (0,41, 0,93) -—-
500 celule/ul
n 162 116
Rata exacerbarilor/an 0,67 2,49
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (If 95%) | 0,27 (0,19, 0,37) -

Studiul MEA115575 (SIRIUS) privind reducerea utilizarii corticoterapiei orale

Studiul MEA115575 a evaluat efectul mepolizumab administrat subcutanat in doza de 100 mg asupra
reducerii necesitatii utilizarii corticoterapiei orale (CTO) de Intretinere in conditiile mentinerii controlului
astmului bronsic la subiecti cu astm bronsic sever persistent de tip alergic. Pacientii au avut o valoare de
eozinofile In sange >150/ul la momentul initial sau o valoare de eozinofile in sange >300/ul in ultimele 12
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luni inainte de screening. Pacientilor li s-a administrat tratament cu mepolizumab sau placebo la interval de 4
sdptamani pe durata fazei de tratament. Pacientii au continuat tratamentul existent pentru astmul bronsic pe
durata studiului cu exceptia dozei de CTO care a fost redusa la interval de 4 sdptadmani pe durata fazei de
reducere a utilizarii CTO (saptamanile 4-20), In conditiile in care se mentinea controlul astmului bronsic.

In total, au fost inrolati 135 de pacienti: varsta medie a fost de 50 de ani, 55% au fost femei si la 48% s-a
administrat corticoterapie orald timp de minimum 5 ani. Doza medie initiald echivalenta cu prednison a fost
de aproximativ 13 mg pe zi.

Criteriul principal de evaluare a fost reducerea procentuala a dozei zilnice a CTO (saptamanile 20 - 24), in
conditiile mentinerii controlului astmului bronsic in functie de categoriile de reducere a dozei stabilite (vezi
Tabelul 4). Categoriile predefinite au inclus reducerea procentuald intre 90-100% pana la absenta reducerii
dozei de prednison fata de finalul fazei de optimizare. Comparatia intre mepolizumab si placebo a fost
semnificativa statistic (p=0,008).

Tabelul 4: Rezultatele corespunzatoare criteriilor principale si secundare de evaluare din studiul
MEA115575

Populatie cu intentie de tratament

Mepolizumab Placebo
100 mg _
(subcutanat) N=66
N=69

Criteriu principal de evaluare

Reducerea procentuald a CTO fati de momentul initial (saptiméanile 20-24)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Fara reducerea CTO/absenta 25 (36%) 37 (56%)
controlului astmului brongic/ oprirea

tratamentului

Raportul probabilitatilor (IT 95%) 2,39 (1,25, 4,56)

Valoare p 0,008

Criterii secundare de evaluare (saptimanile 20-24)

Reducerea dozei zilnice de CTO 10 (14%) 5 (8%)
pana la 0 mg/zi

Raportul probabilitatilor (I 95%) 1,67 (0,49, 5,75)

Valoare p 0,414

Reducerea dozei zilnice de CTO 37 (54%) 21 (32%)
pand la <5 mg/zi

Raportul probabilitatilor (I 95%) 2,45 (1,12, 5,37)

Valoare p 0,025

Reducerea procentuald mediana a 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)

dozei zilnice de CTO fata de
momentul initial (I 95%)
Diferenta mediana (I1 95%) -30,0 (-66,7, 0,0)
Valoare p 0,007

Studiile de extensie in regim deschis la pacienti cu astm bronsic sever persistent de tip alergic MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) si 201312 (COSMEX)
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Profilul de eficacitate pe termen lung al mepolizumab la pacientii cu astm bronsic sever persistent de tip
alergic (n=998) tratati pe o perioada mediana de 2,8 ani (interval de la 4 sdptamani la 4,5 ani) in studiile de
extensie In regim deschis MEA115666, MEA115661 si 201312 a fost in general similar cu cel observat in
cele 3 studii controlate cu placebo.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Studiul 205687 (SYNAPSE) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de
saptamani, care a evaluat 407 pacienti cu RSCcPN si varsta de 18 ani si peste.

O conditie preliminara a fost ca pacientii inrolati sa aiba un scor al simptomelor de obstructie nazala pe scala
SVA (scala vizuala analogicd) de peste 5 dintr-un scor maxim de 10, un scor total SVA al simptomelor >7
dintr-un scor maxim de 10 si un scor endoscopic pentru PN la nivel bilateral de >5 dintr-un scor maxim de 8
(cu un scor minim de 2 pentru fiecare cavitate nazald). De asemenea, a fost necesar ca pacientii sa figureze in
antecedente cu cel putin o interventie chirurgicald pentru polipoza nazald in ultimii 10 ani.

Principalele caracteristici initiale au inclus media (DS) scorului endoscopic total pentru PN de 5,5 (1,29),
media (DS) scorului SVA pentru obstructie nazala de 9,0 (0,83), media (DS) scorului total SVA al
simptomelor de 9,1 (0,74), media (DS) scorului SVA pentru anosmie de 9,7 (0,72) si media (DS) scorului
testului privind probleme sinuso-nazale (SNOT-22) de 64,1 (18,32). Media geometrica a concentratiei de
eozinofile din sange a fost de 390 celule/ul (I 95%: 360, 420). In plus, 27% dintre pacienti au avut boala
respiratorie exacerbatd de acid acetilsalicilic (BREA) si 48% dintre pacienti urmasera cel putin 1 ciclu de
tratament cu CSO pentru RSCcPN in ultimele 12 luni.

Pacientilor li s-a administrat mepolizumab in doza de 100 mg sau placebo pe cale subcutanata o data la
interval de 4 saptdmani, pe langa corticoterapia cu administrare intranazala de fond.

Criteriile principale de evaluare au fost modificarea fata de valorile initiale a scorului endoscopic total pentru
PN in saptimana 52 si modificarea fata de valorile initiale a scorului SVA mediu pentru obstructie nazala pe
parcursul sdptdmanilor 49-52. Principalul criteriu secundar de evaluare a fost intervalul de timp pana la
prima interventie chirurgicald pentru PN pana in saptdimana 52 (interventia chirurgicala a fost definita ca
orice procedurd implicand utilizarea instrumentarului soldata cu efectuarea unei incizii sau excizii de tesut
[de exemplu, polipectomie] la nivelul cavitatii nazale). Pacientii tratati cu mepolizumab au prezentat
imbunatatiri semnificativ mai mari (scaderi) ale scorului total endoscopic pentru PN in sdptdmana 52 si ale
scorului SVA pentru obstructie nazala pe parcursul saptamanilor 49-52, comparativ cu placebo, iar
rezultatele pentru toate criteriile secundare de evaluare au fost in favoarea mepolizumab intr-o masura
semnificativa din punct de vedere statistic (vezi tabelul 5 si figura 1).

Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor pentru criteriile principale si secundare de evaluare (populatia in
intentie de tratament)
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Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N=201) (N=2006)
Criterii principale de evaluare
Scorul endoscopic total in siptiméina 52°
Scorul median la momentul initial (min, max) 6,0 (0, 8) 5,0(2,8)
Modificare mediana fata de valorile initiale 0,0 -1,0
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (If 95%) © -0,73 (-1,11, -0,34)
Imbunititire cu >1 punct, n (%) 57 (28) 104 (50)
Imbunititire cu >2 puncte, n (%) 26 (13) 74 (36)

Scorul SVA pentru obstructie nazala (siaptimanile 49-52)

a

Scorul median la momentul initial (min, max)

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

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

Modificare mediana fata de valorile initiale -0,82 -4.41
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (If 95%) © -3,14 (-4,09, -2,18)
Imbunatitire cu >1 punct, n (%) 100 (50) 146 (71)
Imbunititire cu >3 puncte, n (%)* 73 (36) 124 (60)
Principalul criteriu secundar de evaluare

Intervalul de timp pana la prima interventie chirurgicala

pentru polipi nazali

Participanti la interventia chirurgicala 46 (23) 18 (9)
Raportul riscurilor (mepolizumab/placebo) (I 95%) © 0,43 (0,25, 0,76)
Valoare p © 0,003

Alte criterii secundare de evaluare

Scorul SVA total (saptiménile 49-52)*°

Scorul median la momentul initial (min, max)

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

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

Modificare mediana fata de valorile initiale -0,90 -4.48
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (IT 95%) ¢ -3,18 (4,10, -2,26)
Imbunatatire cu >2,5 puncte (%) 40 64

Scorul total SNOT-22 in siptiména 52*¢

n 198 205

Scorul median la momentul initial (min, max) 64,0 (19, 110) 64,0 (17, 105)
Modificare mediana fata de valorile initiale -14,0 -30,0
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (If 95%) © -16,49 (-23,57, -9,42)
Imbunititire cu >28 puncte (%)" 32 54
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Pacienti care au necesitat corticoterapie sistemici pentru polipoza nazald pana in saptimina 52

Numarul pacientilor la care s-a administrat >1 ciclu de
tratament

Raportul probabilitatilor fata de placebo (I 95%)"
Valoare p"

74 (37)

52 (25)

0,58 (0,36, 0,92)
0,020

Scorul SVA compus — simptome nazale (siptimanile 49-52) >

Scorul median la momentul initial (min, max)
Modificare mediana fata de valorile initiale
Valoare p °

Diferenta medianelor (If 95%) ©

Imbunitatire cu >2 puncte, n (%)"

9,18 (6,03, 10,00)
-0,89

40

9,11 (4,91, 10,00)
-3,96
<0,001
2,68 (-3,44, -1,91)
66

Scorul SVA pentru anosmie (siptimanile 49-52)°

Scorul median la momentul initial (min, max)
Modificare mediana fata de valorile initiale
Valoare p °

Diferenta medianelor (If 95%) ©

Imbunitatire cu >3 puncte, n (%)"

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

19

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

2 Pacientilor supusi interventiei chirurgicale nazale/sinusoplatiei anterior vizitei li s-a alocat cel mai grav scor
observat Tnainte de efectuarea interventiei chirurgicale nazale/sinusoplastiei. Cei care s-au retras din studiu
fara sa li se fi efectuat nicio interventie chirurgicald nazala/sinusoplastie au primit cel mai grav scor observat

inainte de retragerea din studiu.
® Bazatd pe testul Wilcoxon al sumei rangurilor.

¢ Regresie cuantilica in care grupul de tratament, regiunea geografica, scorul initial si numarul initial de
eozinofile sanguine transformat logaritmic(e) au constituit covariabile.
4 O imbunitatire de trei puncte a scorului SVA pentru obstructie nazald a fost consideratd o modificare

intraindividuala relevanta pentru aceasta evaluare.

¢ Valori estimate pe baza modelului Cox al riscurilor proportionale in care au constituit covariabile grupul de
tratament, regiunea geografica, scorul endoscopic total initial (evaluat la nivel central), scorul SVA initial
pentru obstructie nazala, numarul initial de eozinofile sanguine transformat logaritmic(e) si numéarul
interventiilor chirurgicale anterioare (1, 2, >2 ca variabile ordinale).
fValoare limitd pentru imbunatatire identificatd ca modificare intraindividuala relevanta pentru aceastd

evaluare.

¢ fmbunititire observata pe toate cele 6 domenii ale simptomelor si impactului asociat cu RSCcPN.

P Analizd in care s-a utilizat modelul de regresie logistica avand drept covariabile grupul de tratament
regiunea geografica, numarul de cicluri de tratament cu CSO pentru PN in ultimele 12 luni (0, 1, >1 ca
variabile ordinale), scorul endoscopic total pentru polipi nazali la momentul initial (evaluat la nivel central),
scorul SVA initial pentru obstructie nazala si numarul initial de eozinofile sanguine transformat

logaritmic(e).

iScor SVA compus pentru obstructie nazald, catar nazal, acumulare faringeo-laringiand de mucus si anosmie.

Timpul pana la prima interventie chirurgicald pentru PN

Pe parcursul perioadei de tratament de 52 de saptamani, pacientii din grupul cu mepolizumab au avut o
probabilitate mai scazuta de a fi supusi interventiei chirurgicale pentru PN decat pacientii din grupul cu
placebo. Riscul de interventie chirurgicald pe parcursul perioadei de tratament a fost semnificativ mai scazut,
cu 57%, pentru pacientii tratati cu mepolizumab in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo (raportul

riscurilor: 0,43; 1T 95% 0,25, 0,76; p = 0,003).

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru timpul pani la prima interventie chirurgicala pentru PN
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O analiza post-hoc a proportiei pacientilor la care s-a intervenit chirurgical a evidentiat o reducere de 61% a
probabilitatii de interventie chirurgicala in comparatie cu placebo (RP: 0,39, 11 95%: 0,21, 0,72; p= 0,003).

Pacienti cu RSCcPN si astm bronsic concomitent

La 289 (71%) pacienti care prezentau concomitent si astm bronsic, analizele prespecificate au indicat
imbunatatiri ale rezultatelor pentru criteriile principale de evaluare, concordante cu cele observate la nivelul
populatiei generale la pacientii tratati cu mepolizumab 100 mg comparativ cu placebo. In plus, la acesti
pacienti s-a observat un grad mai mare de imbunatatire a controlului astmului bronsic intre momentul initial
si saptamana 52, conform evaluarii pe baza Chestionarului privind controlul astmului bronsic (4sthma
Control Questionnaire, ASQ-5), in grupul tratat cu doza de 100 mg mepolizumab comparativ cu grupul pe
placebo (modificare mediana [C1, C3] de -0,80 [-2,20, 0,00] si, respectiv, de 0,00 [-1,10, 0,20]).

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd (GEPA)

MEA115921 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani, care
a evaluat 136 de pacienti adulti cu GEPA, cu boala recurenta sau refractara in antecedente §i care urmau
tratament in doze stabile cu corticosteroizi cu administrare orala (CSO; doze >7,5 pana la <50 mg/zi de
prednisolon/prednison) asociat sau nu cu tratament imunosupresor in doze stabile (cu exceptia
ciclofosfamidei). Au fost permise si alte terapii standard de fond pe parcursul studiului. Cincizeci si trei
procente (n=72) dintre pacienti urmau concomitent si tratament imunosupresor in doze stabile. Pacientii cu
GEPA cu risc de insuficienta organica sau cu risc vital au fost exclusi din studiul MEA115921.

Pacientilor li s-a administrat fie o doza de 300 mg mepolizumab, fie placebo, pe cale subcutanata o data la
interval de 4 saptamani, in plus fata de corticoterapia de fond cu prednisolon/prednison asociatd sau nu cu
terapie imunosupresoare. Doza de CSO a fost redusa progresiv, la libera latitudine a investigatorului.

Remisiunea
Criteriile principale de evaluare au fost durata cumulata totala a remisiunii, definita prin Scorul Birmingham
de activitate a vasculitei (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) = 0 plus necesitatea unei doze de

prednisolon/prednison <4 mg/zi si procentul pacientilor cu remisiune atat la 36, cat si la 48 de saptdmani de
la Inceperea tratamentului. Scorul BVAS de 0 reprezinta absenta oricarei activitati a vasculitei.
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Comparativ cu placebo, pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg au atins durate cumulate in
remisiune semnificativ mai mari. In plus, comparativ cu placebo, un procent semnificativ mai mare de
pacienti tratati cu mepolizumab 300 mg au obtinut remisiunea atat in saptdmana 36, cat si In saptdmana 48
(tabelul 6).

Pentru ambele criterii principale de evaluare, comparativ cu placebo, efectul benefic observat in urma
tratamentului cu mepolizumab 300 mg a fost prezent, indiferent daca pacientii urmau tratament cu
imunosupresoare in plus fatd de corticoterapia de fond.

In baza definitiei remisiunii conform criteriului secundar de evaluare, reprezentat de scorul BVAS de 0 plus
necesitatea unei doze de prednisolon/prednison <7,5 mg/zi, pacientii carora li s-a administrat mepolizumab
300 mg au obtinut durate cumulate in remisiune semnificativ mai mari (p<0,001) si un procent mai mare de
pacienti au fost in remisiune atat in siptdmana 36, cat si in saptdmana 48 (p<0,001), comparativ cu placebo.

Tabelul 6: Analizele rezultatelor pentru criteriile principale de evaluare

Numar (%) de pacienti
Placebo Mepolizumab 300mg
N=68 N=68
Durata cumulata a remisiunii pe parcursul a 52 de
saptamani
0 55 (81) 32 (47)
>0 pana la <12 saptamani 8(12) 8 (12)
12 pana la <24 saptaméani 3(4) 9(13)
24 pana la <36 saptamani 0 10 (15)
[136 saptdmani 2(3) 9(13)
Raportul probabilitatilor (mepolizumab/placebo) 5,91
11 95% 2,68, 13,03
Valoare p - <0,001
Pacienti aflati in remisiune in saptimanile 36 si 48 2(3) 22 (32)
Raportul probabilitatilor (mepolizumab/placebo) 16,74
11 95% 3,61, 77,56
Valoare p - <0,001

Un raport al probabilitatilor de >1 este in favoarea mepolizumab. Remisune: BVAS=0 si doza de CSO <

4 mg/zi.

Recurenta

Comparativ cu placebo, intervalul de timp pana la prima recurenta a bolii a fost semnificativ mai lung pentru
pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg (p<0,001). In plus, pacientii tratati cu mepolizumab
300 mg au prezentat o reducere cu 50% a ratei de recurenta anualizata, comparativ cu placebo: 1,14

comparativ cu 2,27.

Reducerea dozelor de corticosteroizi cu administrare orala

Pacientii tratati cu mepolizumab au utilizat doze zilnice medii de CSO semnificativ mai mici pe parcursul
sdptamanilor 48-52, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Din sdptdmana 48 pana in
saptamana 52, 59% si 44% dintre pacientii tratati cu mepolizumab au ajuns la doze zilnice medii de CSO
<7,5 mg/zi si, respectiv, <4 mg/zi, in comparatie cu 33% si 7% in grupul cu placebo. La 18% dintre pacientii
grupului tratat cu mepolizumab s-a putut reduce progresiv doza de CSO pana la Intreruperea completa a

corticoterapiei, comparativ cu 3% 1n grupul cu placebo.
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Chestionarul privind controlul astmului bronsic — 6 (ACQ-6)

Pacientii tratati cu mepolizumab au prezentat imbunatatiri semnificative ale scorului ACQ 6 mediu pe
parcursul saptdmanilor 49-52, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.

Sindromul hipereozinofilic (SHE)

Studiul 200622 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 32 de saptimani,
care a evaluat 108 pacienti cu SHE si varsta >12 ani. Pacientilor li s-a administrat mepolizumab in doza de
300 mg sau placebo pe cale subcutanata o datd la interval de 4 saptdmani pe fondul continuarii terapiei
pentru SHE administrate curent. In studiul 200622, terapia pentru SHE a inclus, dar nu in mod exclusiv,
CSO, terapii imunosupresoare, terapii cu agenti citotoxici sau alte terapii directionate asupra simptomelor
asociate cu SHE, precum omeprazolul.

Pacientii care au fost inclusi in studiu prezentasera cel putin doua episoade de exacerbare a SHE in ultimele
12 luni si au avut o concentratie sanguina a eozinofilelor de >1000 celule/ul in perioada de selectie. Pacientii
pozitivi pentru tirozinkinaza FIP1L1-PDGFRa au fost exclusi din studiu.

Criteriul principal de evaluare in studiul 200622 a fost procentul pacientilor care au prezentat un episod de
exacerbare a SHE pe parcursul perioadei de tratament de 32 de saptamani. Episodul de exacerbare a SHE a
fost definit printr-o agravare a semnelor si simptomelor clinice de SHE, soldata cu necesitatea cresterii dozei
de CSO sau a cresterii dozelor/asocierii de terapii citotoxice sau imunosupresoare pentru SHE sau
necesitatea administrarii de tratament activ cu CSO in regim orb din cauza cresterii concentratiei sanguine de
eozinofile (in >2 ocazii).

Analiza principald a comparat pacientii care au prezentat un episod de exacerbare a SHE sau care s-au retras
din studiu din grupurile de tratament cu mepolizumab si administrare de placebo. Pe parcursul perioadei de
tratament de 32 de saptdmani, cu 50% mai putini pacienti au prezentat o exacerbare a SHE ori s-au retras din
studiu atunci cand au fost tratati cu mepolizumab 300 mg, comparativ cu placebo: 28% comparativ cu 56%
(RP de 0,28, 1T 95%: 0,12, 0,64) (vezi tabelul 7). Criteriile secundare de evaluare au fost timpul pana la
primul episod de exacerbare a SHE, procentul pacientilor care au avut o exacerbare a SHE pe parcursul
saptamanilor 20-32, rata episoadelor de exacerbare a SHE si modificarea fatd de momentul initial a
severitatii fatigabilitatii. Rezultatele pentru toate criteriile secundare de evaluare au fost semnificative
statistic si le-au sustinut pe cele aferente criteriului de evaluare principal (vezi figura 2 si tabelul 8).

Tabelul 7: Rezultatele pentru criteriul principal/ale analizei principale la nivelul populatiei in intentie
de tratament (studiul 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Proportia pacientilor care au prezentat un episod de exacerbare a SHE
Pacienti cu >1 episod de exacerbare a SHE 15 (28) 30 (56)
sau care s-au retras din studiu (%)
Pacienti cu >1 episod de exacerbare a SHE 14 (26) 28 (52)
(%)
Pacienti fara episoade de exacerbare a SHE 1(2) 2(4)
care s-au retras din studiu (%)
Raportul probabilitatilor (I 95%) 0,28 (0,12, 0,64)
Valoarea p CMH 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Timpul pana la primul episod de exacerbare

La pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg, intervalul de timp pana la primul episod de
exacerbare s-a prelungit semnificativ comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo. Riscul de aparitie a
unui prim episod de exacerbare a SHE pe parcursul perioadei de tratament a fost cu 66% mai scazut la
pacientii tratati cu mepolizumab, comparativ cu placebo (raportul riscurilor: 0,34; 1195 % 0,18, 0,67;
p=0,002).
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Figura 2: Curba Kaplan Meier pentru timpul pani la primul episod de exacerbare a SHE
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Tabelul 8: Rezultate pentru alte criterii secundare de evaluare la nivelul populatiei in intentie de

tratament (studiul 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54

Episoade de exacerbare a SHE in siptimana 20 si pana in saptimana 32, inclusiv

Pacienti cu >1 episod de exacerbare a SHE sau
care s-au retras din studiu (%)

9 (17) 19 (35)

Raportul probabilitatilor (I 95%)

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

rangurilor

Valoarea p CMH 0,02

Rata episoadelor de exacerbare a SHE

Rata medie estimatid/an 0,50 | 1,46
Raportul ratelor (Il 95%)? 0,34 (0,19, 0,63)
Valoarea p conform testului Wilcoxon al sumei 0,002

Modificarea fata de initial a severitatii fatigabilitatii pe baza itemului 3 din Inventarul
prescurtat de evaluare a fatigabilitatii (Brief Fatigue Inventory, BFI) (gradul cel mai mare

rangurilor pentru comparatia intre grupuri
(mepolizumab vs placebo)

de fatigabilitate in ultimele 24 de ore) in siptiméina 32"

Modificarea mediand a scorului pentru itemul 3 -0,66 0,32
din BFI

Valoare p conform testului Wilcoxon al sumei 0,036

2 Un raport al ratelor <1 este in favoarea mepolizumab.
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b Pacientii cu date indisponibile au inclus pacienti cu cele mai nefavorabile valori observate. Scala itemului 3
din BFI: 0 = nicio senzatie de fatigabilitate pana la 10 = cea mai gravd imaginabila
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Studiul de extensie deschis (open label extension, OLE)

Studiul 205203 a fost un studiu de extensie deschis, cu durata de 20 de saptamani, a studiului 200622.
Incepand din siptimana 4, a fost permisa ajustarea terapiei pentru SHE conform standardului de ingrijire de
pe plan local, concomitent cu mentinerea tratamentului cu mepolizumab in dozi de 300 mg. In cadrul acestui
studiu, efectul tratamentului cu mepolizumab asupra reducerii exacerbarilor SHE raportat in timpul studiului
200622 s-a mentinut la pacientii care au continuat tratamentul cu mepolizumab in studiul 205203, 94%
(47/50) dintre pacienti neprezentand niciun episod de exacerbare.

Dintre cei 72 de pacienti care au necesitat administrare de CSO in saptdmanile 0-4 ale studiului OLE, 28%
dintre pacienti au obtinut o reducere a dozei zilnice medii de CSO cu 50% pe parcursul sdptamanilor 16-20.

Conpii si adolescenti

Astm brongsic sever persistent de tip alergic

In studiul MEA115588 si in studiul 200862 cu design dublu-orb, controlat cu placebo, au fost inclusi 34 de
adolescenti (cu varsta intre 12 si 17 ani). Dintre acesti 34 de subiecti: la 12 s-a administrat placebo, la 9 s-a
administrat mepolizumab 75 mg pe cale intravenoasa si la 13 s-a administrat mepolizumab 100 mg pe cale
subcutanata. In cadrul unei analize combinate a acestor studii s-a observat o reducere de 40% a exacerbarilor
semnificative din punct de vedere clinic la adolescenti in urma tratamentului cu mepolizumab comparativ cu
placebo (raportul ratelor 0,60; 11 95%: 0,17, 2,10).

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)
Nu exista date clinice disponibile la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.
SHE

Patru adolescenti (cu varsta de 12 pana la 17 ani) au fost inrolati in studiul 200622; unui adolescent i s-a
administrat mepolizumab 300 mg si la 3 adolescenti s-a administrat placebo, pe o perioada de 32 de
saptamani. Adolescentul tratat cu mepolizumab in cadrul studiului 200622 cu durata de 32 de sdptdmani nu a
prezentat niciun episod de exacerbare a SHE. Toti cei 4 adolescenti care au finalizat studiul 200622 au fost in
continuare nrolati in studiul 205203 de extensie 1n regim deschis, cu durata de 20 de saptdmani, in care un
adolescent a prezentat un episod de exacerbare a SHE.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea subcutanata la pacienti cu astm bronsic si RSCcPN, mepolizumab a prezentat un profil
farmacocinetic aproximativ proportional cu doza administratd pentru un interval de doze cuprins intre

12,5 mg si 250 mg. Administrarea subcutanata a mepolizumab in doza de 300 mg s-a corelat cu o expunere
sistemica de aproximativ trei ori mai mare decat cea obtinutd in cazul utilizarii dozei de mepolizumab

100 mg. Dupa administrarea unei singure doze subcutanate de 100 mg la voluntari sdnatosi, valorile
expunerilor sistemice la mepolizumab indiferent de tipul formularii au fost comparabile.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la voluntari sanatosi sau la pacienti cu astm bronsic, mepolizumab a fost
absorbit lent cu un interval median péana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) care a variat
intre 4 si 8 zile.

Dupa o administrare unica subcutanatd in abdomen, coapsa sau brat la voluntari sanatosi, biodisponibilitatea
absoluta a mepolizumab a fost de 64%, 71% si, respectiv, 75%. La pacientii cu astm bronsic,
biodisponibilitatea absoluta a mepolizumab administrat subcutanat in brat a variat intre 74 si 80%. Dupa
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administrarea subcutanata repetata la interval de 4 sdptamani, s-a observat o acumulare aproximativ dubla la
starea de echilibru.

Distributie

Dupa o administrare unica intravenoasa la pacienti cu astm bronsic, volumul mediu de distributie a
mepolizumab este de 55 - 85 ml/kg.

Metabolizare

Mepolizumab este un anticorp monoclonal de tip [gG1 umanizat degradat de enzime proteolitice care se
regasesc in numeroase locuri din organism, nu numai in tesuturile hepatice.

Eliminare

Dupa o administrare unica intravenoasa la pacienti cu astm bronsic, clearance-ul sistemic mediu a variat Intre
1,9 si 3,3 ml/zi/kg, cu un timp mediu terminal de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 20 de zile. Dupa
administrarea subcutanata a mepolizumab, timpul mediu terminal de Injumatatire plasmatica (ti,2) a variat
intre 16 si 22 de zile. In analiza de farmacocinetica populationald, clearance-ul sistemic estimat al
mepolizumab a fost de 3,1 ml/zi/kg.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (cu varsta > 65 de ani)

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica provenite de la pacienti varstnici (cu varsta >65 de ani) din
toate studiile clinice (N=90). Cu toate acestea, in analiza de farmacocinetica populationald, nu s-au evidentiat
efecte ale varstei asupra farmacocineticii mepolizumab, in intervalul de varste cuprinse intre 12 si 82 de ani.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a investiga efectul insuficientei renale asupra profilului farmacocinetic
al mepolizumab. Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei intre 50-80 ml/min. Datele provenite de la pacienti cu valori
ale clearance-ului creatininei <50 ml/min sunt limitate.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a investiga efectul insuficientei hepatice asupra profilului
farmacocinetic al mepolizumab. Deoarece mepolizumab este degradat de enzime proteolitice aflate in
numeroase locuri din organism, nu numai in tesuturile hepatice, este putin probabil ca modificarile functiei
hepatice sa aiba un efect asupra eliminarii mepolizumab.

Copii §i adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever si SHE

Sunt disponibile date farmacocinetice limitate cu privire la administrarea la copii si adolescenti (59 de
subiecti cu esofagita de tip eozinofilic, 55 de pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever refractar si 1 pacient
cu SHE). Profilul farmacocinetic al mepolizumab administrat intravenos a fost evaluat prin analiza de
farmacocinetica populationald intr-un studiu efectuat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17
ani cu esofagita eozinofilica. Profilul farmacocinetic la aceasta populatie de pacienti a fost previzibil pe baza
datelor provenite de la adulti, raportat la valorile greutatii corporale. Profilul farmacocinetic al mepolizumab
la adolescenti cu astm bronsic sever persistent de tip alergic sau SHE 1nrolati in studiile de faza 3 a fost
concordant cu cel observat la adulti (vezi pct. 4.2).
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Profilul farmacocinetic la copii si adolescenti dupa administrarea subcutanata la pacienti cu varste cuprinse
intre 6 si 11 ani si astm bronsic sever persistent de tip alergic a fost investigat in cadrul unui studiu clinic
deschis, necontrolat, cu durata de 12 saptdmani. Datele farmacocinetice la aceastd populatie au fost in
general concordante cu cele inregistrate la adulti si adolescenti, dupa ajustarea in functie de greutatea
corporald si biodisponibilitate. Biodisponibilitatea absolutd a mepolizumab administrat pe cale subcutanata
este totald, comparativ cu cea observata la adulti si adolescenti, de 76%. Nivelul de expunere dupa
administrarea subcutanata a 40 mg (pentru o greutate corporald < 40 kg) sau a 100 mg (pentru o greutate
corporala > 40 kg) a fost de 1,32 si, respectiv, 1,97 ori mai mare decat cea observata in cazul adultilor expusi
la doze de 100 mg.

Pe baza analizei prin modelare si simulare farmacocinetica a schemei de administrare in doze de 40 mg
subcutanat la interval de 4 sdptamani la copii cu varste intre 6 §i 11 ani §i greutati corporale variind Intre 15
si 70 kg, se estimeaza ca nivelul de expunere pentru aceastd schema de administrare se va mentine in medie
la 38% dintre adulti la doza de 100 mg. Aceasta schema de administrare este consideratd acceptabila datorita
indicelui terapeutic mare al mepolizumab.

GEPA

Farmacocinetica mepolizumab la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani) cu GEPA a fost estimata prin
modelare si simulare farmacocinetica pe baza farmacocineticii observate in cazul altor afectiuni eozinofilice
si se asteapta ca aceasta si fie concordanti cu cea observati la copiii cu astm bronsic eozinofilic sever. In
cazul administrarii dozei recomandate la copiii cu varsta de 6 pana la 11 ani si greutatea corporald intre 15 si
70 kg, se estimeaza ca valoarea expunerii se va mentine in medie la 26% din valoarea expunerii obtinute la
adultii tratati cu doza de 300 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece mepolizumab este un anticorp monoclonal, nu s-au efectuat studii de genotoxicitate sau
carcinogenitate.

Studii de toxicologie si/sau farmacologie la animale

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate efectuate la maimute.
Administrarea intravenoasa si subcutanata la maimute a fost asociata cu reduceri ale concentratiei de
eozinofile din sangele periferic si de la nivel pulmonar, fara sa se observe efecte toxicologice.

Se considera ca eozinofilele sunt asociate cu raspunsurile sistemului imunitar la unele infectii parazitare.
Studiile efectuate la soareci tratati cu anticorpi anti-IL-5 sau cu deficit genetic de IL-5 sau eozinofile nu au
evidentiat scaderea capacitatii de eradicare a infectiilor parazitare. Relevanta acestor rezultate la om nu este
cunoscuta.

Fertilitate

Nu s-a observat afectarea fertilitatii intr-un studiu privind toxicitatea asupra fertilitatii si functiei generale de
reproducere la soareci efectuat cu un anticorp analog care inhiba IL-5 la soareci. Acest studiu nu a inclus
evaluarea numarului de pui sau animale tinere.

Gestatie

La maimute, mepolizumab nu a avut niciun efect asupra gestatiei sau dezvoltarii embrionare/fetale si
postnatale (incluzand functia imuna) a puilor. Nu s-au efectuat teste pentru depistarea malformatiilor interne
sau scheletice. Datele provenite de la maimute cynomolgus demonstreaza ca mepolizumab a traversat bariera
placentara. Concentratiile de mepolizumab au fost de aproximativ 1,2 - 2,4 ori mai mari la pui decat la mame
timp de mai multe luni post-partum si nu au afectat sistemul imunitar al puilor.

25



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat
Acid citric monohidrat

Polisorbat 80

Edetat disodic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in cutia originala, pentru a fi protejat de lumina.

Daca este necesar, stiloul/urile injector/oare preumplut/e si seringa/seringile preumplutd/te pot fi scoase de la
frigider si tinute Tn ambalajul nedeschis timp de pana la 7 zile la temperatura camerei (pana la 30°C), cu
conditia sa fie protejate de lumina. Medicamentul trebuie aruncat daca a fost lasat afara din frigider timp de
mai mult de 7 zile.

Continutul stiloului/urilor injector/oare preumplut/e sau al seringii/seringilor preumplute trebuie administrat
in interval de 8 ore de la deschiderea ambalajului. Medicamentul trebuie aruncat daca nu a fost administrat in
interval de 8 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Nucala 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

1 ml de solutie in seringa din sticla de tip I cu ac fixat (otel inoxidabil) in stilou injector (pen) preumplut.
Marimi de ambalaj:

1 stilou injector (pen) preumplut

Ambalaj multiplu care contine 3 (3 ambalaje a cate 1) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

Ambalaj multiplu care contine 9 (9 ambalaje a cate 1) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s& fie comercializate.

Nucala 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1 ml de solutie in seringa din sticla de tip I cu ac fixat (otel inoxidabil) si sistem de protectie pasiva a acului.

Marimi de ambalaj:

1 seringd preumpluta

Ambalaj multiplu care contine 3 (3 ambalaje a cate 1) seringi preumplute
Ambalaj multiplu care contine 9 (9 ambalaje a cate 1) seringi preumplute
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Nucala 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

0,4 ml de solutie in seringd din sticld de tip I cu ac fixat (otel inoxidabil) si sistem de protectie pasiva a
acului.

Marimi de ambalaj:
1 seringd preumpluta
Ambalaj multiplu care contine 3 (3 ambalaje a cate 1) seringi preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, solutia trebuie verificata vizual. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la opalescent,
incolor pana la galben pal sau brun pal. Daca solutia e tulbure, prezinta diferente de culoare sau congine
particule, nu trebuie utilizata.

Dupa scoaterea stilourilor injectoare preumplute sau a seringilor preumplute de la frigider, lasati stilourile
injectoare preumplute sau seringile preumplute la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute inainte
de a injecta Nucala.

La sfarsitul prospectului sunt furnizate instructiuni complete cu privire la administrarea subcutanata a Nucala
cu ajutorul stilourilor injectoare preumplute sau al seringilor preumplute.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nucala 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

EU/1/15/1043/003 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (ambalaj multiplu)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (ambalaj multiplu)

Nucala 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

EU/1/15/1043/005 1 seringa preumpluta
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) seringi preumplute (ambalaj multiplu)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) seringi preumplute (ambalaj multiplu)

Nucala 40 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
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EU/1/15/1043/009 1 seringa preumpluta
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) seringi preumplute (ambalaj multiplu)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 02 decembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 august 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine mepolizumab 100 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine mepolizumab
100 mg.

Mepolizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin
tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila

Pulbere liofilizata de culoare alba.

4., DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Astm bronsic eozinofilic sever

Nucala este indicat ca terapie adaugatala tratamentul astmului bronsic eozinofilic sever refractar la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste (vezi pct. 5.1).

Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazalda (RSCcPN)

Nucala este indicat ca terapie adaugatd la tratamentul cu corticosteroizi administrati intranazal la pacientii
adulti cu RSCcPN la care corticoterapia sistemica si/sau tratamentul chirurgical nu asigura controlul adecvat
al bolii.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd (GEPA)

Nucala este indicat ca tratament adaugat la pacientii cu varsta de 6 ani si peste cu granulomatoza eozinofilica
cu poliangeita (GEPA) recurent-remisiva sau refractara.

Sindrom hipereozinofilic (SHE)

Nucala este indicat ca tratament adaugat la pacientii adulti cu sindrom hipereozinofilic inadecvat controlat, in
absenta unei cauze secundare identificabile de etiologie non-hematologica (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Nucala trebuie prescris de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si tratamentul astmului bronsic
eozinofilic sever , RSCcPN, GEPA sau SHE.

Doze

Astm bronsic eozinofilic sever
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Adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani sau peste

Doza recomandatd de mepolizumab este de 100 mg, administratd subcutanat, o data la interval de 4
sdptamani.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 §i 11 ani

Doza recomandata de mepolizumab este de 40 mg administrata subcutanat o data la interval de 4 sdptamani.
Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga duratd. Necesitatea continudrii tratamentului trebuie stabilita
cel putin o data pe an conform evaluarii medicului asupra severitatii bolii §i gradului de control al
exacerbarilor.

RSCcPN

Adulti

Doza recomandata de mepolizumab este de 100 mg administrata subcutanat o datd la interval de 4 saptdmani.
Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga durata. La pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 24 de
saptamani de tratament pentru RSCcPN pot fi luate in considerare optiuni alternative de tratament. Unii
pacienti care inifial au avut un raspuns partial pot prezenta ulterior ameliorari prin continuarea tratamentului
si dupa 24 de saptamani.

GEPA

Adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste

Doza recomandata de mepolizumab este de 300 mg administrata subcutanat o datd la interval de 4 saptdmani.

Dozele de mepolizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani cu GEPA se bazeaza pe
modelarea si simulare datelor (vezi pct. 5.2).

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani cu o greutate > 40 kg

Doza recomandata de mepolizumab este de 200 mg administrata subcutanat, o datd la interval de 4
saptamani.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 si 11 ani cu greutatea < 40 kg

Doza recomandata de mepolizumab este de 100 mg administrata subcutanat, o datd la interval de 4
saptamani.

Nucala este indicat pentru tratamentul de lungd durata. Necesitatea continuarii tratamentului trebuie
reanalizata cel putin o data pe an, conform evaluarii medicului asupra severitatii bolii si gradului de
imbunatatire a controlului simptomatologiei.

Pacientii la care manifestarile GEPA pun in pericol viata trebuie de asemenea evaluati si din punct de vedere
al necesitatii continudrii terapiei, deoarece Nucala nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

SHE

Adulti

Doza recomandata de mepolizumab este de 300 mg, administrata subcutanat, o data la interval de 4

saptamani.
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Nucala este indicat pentru tratamentul de lunga durata. Necesitatea continuarii tratamentului trebuie
reanalizata cel putin o datd pe an conform evaluarii medicului asupra severitatii bolii si gradului de control al
simptomatologiei.

Pacientii la care manifestarile SHE pun in pericol viata trebuie de asemenea evaluati din punct de vedere al
necesitatii continuarii terapiei, deoarece Nucala nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala si hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficien{a renald sau hepatica (vezi pct. 5.2).
Copii §i adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever

Copii cu varsta mai mica de 6 ani

Siguranta si eficacitatea mepolizumab la copii cu varsta mai micd de 6 ani nu au fost Inca stabilite.
Nu exista date disponibile.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani

Dozele de mepolizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu astm bronsic
eozinofilic sever au fost stabilite prin studii care au furnizat date limitate privind eficacitatea,
farmacocinetica si farmacodinamica si sustinute de date obtinute prin modelare si simulare (vezi pct. 5.1 si

5.2).

RSCcPN la copii cu vdrsta sub 18 ani

Siguranta si eficacitatea la copii cu RSCcPN cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

GEPA la copii cu vdrsta mai micd de 6 ani

Siguranta si eficacitatea mepolizumab la copii cu varsta mai micd de 6 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

SHE la copii cu varsta mai micd de 18 ani

Siguranta si eficacitatea mepolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt prezentate la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, Insd nu permit formularea de recomandari
privind dozele.

Mod de administrare

Nucala este indicat numai pentru injectare subcutanata si trebuie administrat de un profesionist din domeniul
sanatatii. Poate fi injectat la nivelul bragului, coapsei sau abdomenului.

In cazul dozelor care necesita administrarea mai multor injectii, se recomanda ca injectiile sa fie administrate
la minimum 5 cm distanta una de cealalta.
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Pulberea trebuie reconstituitd inainte de administrare, iar solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Pentru
instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Fiecare flacon de mepolizumab trebuie utilizat pentru un singur pacient si orice cantitate ramasa in flacon
trebuie aruncata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului medicamentului
administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Exacerbari ale astmului bronsic

Mepolizumab nu trebuie utilizat in tratamentul acut al exacerbarilor astmului bronsic.

In timpul tratamentului pot sa apard manifestari corelate cu astmul brongic sau exacerbari ale
simptomatologiei. Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care astmul bronsic nu
este controlat sau dacd acesta se agraveaza dupa initierea tratamentului.

Corticosteroizi

Nu este recomandata intreruperea brusca a corticoterapiei dupa initierea tratamentului cu mepolizumab. Daca
este necesar, scaderea dozelor de corticosteroizi trebuie sa se faca treptat si sub supravegherea unui medic.

Reactii de hipersensibilitate si asociate administrarii

In urma administrarii mepolizumab au aparut reactii sistemice intarziate si de tip acut, inclusiv reactii de
hipersensibilitate (de exemplu anafilaxie, urticarie, angioedem, eruptie cutanata tranzitorie, bronhospasm,
hipotensiune arteriald). Aceste reactii au aparut de obicei la cateva ore dupa administrare, insd au existat si
cazuri de debut intarziat (adica, in general, la cateva zile distanta). Aceste reactii pot aparea pentru prima
dati dupa o perioada indelungati de tratament (vezi pct. 4.8). In cazul unei reactii de hipersensibilitate,
trebuie initiat un tratament adecvat, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Infectii parazitare

Este posibil ca eozinofilele sa fie implicate In raspunsul imunologic Tmpotriva unor infectii helmintice.
Pacientii cu infectii helmintice pre-existente trebuie tratati Tnainte de initierea tratamentului. Daca infectia
apare pe durata tratamentului cu mepolizumab si nu raspunde la tratamentul anti-helmintic, trebuie luata in
considerare intreruperea temporara a tratamentului.

GEPA cu risc de insuficienta organica sau cu risc vital

Nucala nu a fost studiat la pacienti cu manifestari ale GEPA care compromit functia organelor sau pun in
pericol viata (vezi pct. 4.2).

SHE cu risc vital

Nucala nu a fost studiat la pacienti cu manifestari ale SHE care pun in pericol viata (vezi pct. 4.2).
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Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adicé practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare a proteinelor nu sunt implicate in
eliminarea mepolizumab. S-a observat ca valorile crescute de citokine proinflamatorii (de exemplu IL-6)
suprima formarea enzimelor citocromului P450 si proteinele transportoare ale medicamentului, prin
intermediul receptorilor de pe hepatocite; cu toate acestea, cresterea valorilor markerilor sistemici
proinflamatori in astmul bronsic sever persistent de tip alergic este minima si nu exista nicio dovada a

exprimadrii receptorilor IL-5 alfa pe hepatocite. Prin urmare, se considera cd probabilitatea interactiunilor cu
mepolizumab este redusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea mepolizumab la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de rezultate
din sarcina).

Mepolizumab traverseaza bariera placentara la maimute. Studiile la animale nu evidentiaza efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste potentialul de a produce efecte nocive asupra
fatului uman.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Nucala in timpul sarcinii. Administrarea Nucala

la gravide trebuie luata in calcul numai daca beneficiul asteptat la mama este mai mare decat orice risc
posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoagste daca mepolizumab se excretd in laptele uman. Cu toate acestea, mepolizumab a fost excretat
in laptele maimutelor cynomolgus in concentratii sub 0,5% din concentratia depistata in plasma.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Nucala, avand 1n vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul asupra fertilititii la om. Studiile la animale nu au evidentiat reactii adverse ale
tratamentului anti-IL5 asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nucala nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Astm bronsic eozinofilic sever
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In studiile controlate cu placebo efectuate la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic eozinofilic sever
refractar, reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cefalee (20%), reactii la
nivelul locului de injectare (8%) si durere de spate (6%).

RSCcPN

Intr-un studiu controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu RSCcPN, reactiile adverse raportate cel mai
frecvent pe parcursul tratamentului au fost cefaleea (18%) si durerea de spate (7%).

GEPA

In cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat la pacienti cu GEPA, reactiile adverse raportate cel mai
frecvent pe parcursul tratamentului au fost cefaleea (32%), reactiile la nivelul locului de injectare (15%) si
durerea de spate (13%). Au fost raportate reactii sistemice alergice/de hipersensibilitate la 4% dintre pacientii
cu GEPA.

SHE
In cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat la pacienti cu SHE, reactiile adverse raportate cel mai
frecvent pe durata tratamentului au fost cefaleea (13%), infectiile de tract urinar (9%), reactiile la nivelul

locului de injectare si pirexia (in procent de 7% fiecare).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse inregistrate in cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat
pentru indicatia de astm bronsic eozinofilic sever la pacientii cérora li s-a administrat mepolizumab 100 mg
pe cale subcutanata (s.c.) (n=263) din cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu
durata de 52 de saptamani, la pacienti cu RSCcPN cérora li s-a administrat mepolizumab 100 mg s.c.
(n=206), si in cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu GEPA cérora li s-a administrat mepolizumab 300 mg
s.c. (n=68), in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 32 de saptamani, efectuat la
pacienti cu SHE carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg s.c. (n=54), precum si din raportarile
spontane de dupa punerea pe piatd. De asemenea, datele de sigurantd sunt disponibile din studiile de extensie
in regim deschis la pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever (n=998) tratati pe o perioadd mediana de 2,8
ani (interval de la 4 saptamani la 4,5 ani). Profilul de siguranta al mepolizumab la pacientii cu SHE (n=102)
inrolati intr-un studiu de extensie deschis, cu durata de 20 de saptimani, a fost similar cu profilul de
siguranta inregistrat la pacientii din studiul pivot controlat cu placebo.

Frecventa reactiilor adverse este definita folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii.

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Infectii de tract respirator inferior Frecvente

Infectii de tract urinarFaringita

Zona zoster** Mai putin

frecvente

Tulburari ale sistemului Reactii de hipersensibilitate (reactii alergice | Frecvente
imunitar sistemice)*

Anafilaxie** Rare
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente
nervos
Tulburari respiratorii, toracice | Congestie nazala Frecvente
si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior Frecvente
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Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Afectiuni cutanate si ale Eczema Frecvente
tesutului subcutanat

Tulburari musculo-scheletice | Durere de spate Frecvente
si ale tesutului conjunctiv Artralgie®*
Tulburiri generale si la Reactii asociate modului de administrare Frecvente

nivelul locului de administrare | (reactii sistemice non alergice)***
Reactii locale la nivelul locului de injectare
Febra

* Incidenta globald raportata a reactiilor sistemice, inclusiv a celor de hipersensibilitate, a fost comparabila
cu cea raportatd pentru placebo in studiile pentru indicatia de astm bronsic eozinofilic sever. Pentru exemple
privind manifestarile asociate raportate si descrierea momentului debutului, vezi pct. 4.4.

** Din raportari spontane dupa punerea pe piata.

*** Cele mai frecvente manifestari asociate raportarilor de reactii sistemice non alergice asociate modului de
administrare provenite de la pacientii din studiile pentru indicatia de astm bronsic eozinofilic sever au fost
eruptie cutanata tranzitorie, hiperemie faciala tranzitorie si mialgie; raportarile privind aceste manifestari au
fost rare, la <1% dintre pacientii tratati cu mepolizumab 100 mg subcutanat.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii sistemice, inclusiv reactii de hipersensibilitate, la pacienti cu RSCcPN

In cadrul studiului controlat cu placebo cu durata de 52 de saptamani, reactiile alergice sistemice
(hipersensibilitate de tip I) au fost raportate la 2 pacienti (<1%) din grupul in care s-a administrat
mepolizumab 100 mg si la niciun pacient din grupul cu administrare de placebo. Nu au mai fost raportate alte
reactii sistemice in grupul tratat cu mepolizumab 100 mg, iar in grupul cu administrare de placebo au fost
raportate la 1 pacient (<1%).

Reactii sistemice, inclusiv reactii de hipersensibilitate, la pacienti cu GEPA

In studiul controlat cu placebo cu durata de 52 de saptdmani, procentul pacientilor care au prezentat reactii
sistemice (alergice si non-alergice) a fost de 6% in grupul tratat cu mepolizumab 1n doza de 300 mg si de 1%
in grupul in care s-a administrat placebo. Reactiile alergice sistemice/de hipersensibilitate au fost raportate la
4% dintre pacienti in grupul tratat cu mepolizumab 300 mg si la 1% dintre pacienti in grupul cu administrare
de placebo. Reactiile sistemice non-alergice (angioedem) au fost raportate de 1 (1%) pacient in grupul in care
s-a administrat mepolizumab 300 mg si de niciun pacient in grupul in care s-a administrat placebo.

Reactii sistemice, inclusiv reactii de hipersensibilitate, la pacienti cu SHE

in studiul controlat cu placebo cu durata de 32 de saptimani, 1 pacient (2%) a raportat o (alti) reactie
sistemica 1n grupul tratat cu mepolizumab 300 mg (reactie cutanata plurifocald), comparativ cu niciun
pacient in grupul cu administrare de placebo.

Reactii locale la nivelul locului de injectare

Astm bronsic eozinofilic sever

In studiile controlate cu placebo, incidenta reactiilor locale la nivelul locului de injectare asociate cu
administrarea subcutanata de mepolizumab 100 mg si placebo a fost de 8% si, respectiv, 3%. Toate aceste
reactii nu au fost grave, au fost de intensitate de la usoara la moderata si in majoritatea cazurilor s-au remis in
interval de cateva zile. Reactiile locale la nivelul locului de injectare au aparut in principal la initierea
tratamentului si Tn decursul primelor 3 injectari, cazurile raportate fiind mai putine cu ocazia administrarilor
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ulterioare. Cele mai frecvente manifestari raportate in legatura cu aceste reactii au inclus durere, eritem,
edem, prurit si senzatie de arsura.

RSCcPN

In cadrul studiului controlat cu placebo, reactiile locale la nivelul locului de injectare (de exemplu, eritem,
prurit) au survenit la 2% dintre pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 100 mg, comparativ cu <1%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

GEPA

In cadrul studiului controlat cu placebo, reactiile locale la nivelul locului de injectare (de exemplu, durere,
eritem, edem) au aparut cu o frecventd de 15% la pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg,
comparativ cu 13% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

SHE

In cadrul studiului controlat cu placebo, reactiile locale la nivelul locului de injectare (de exemplu, senzatie

de arsura, prurit) au aparut cu o frecventd de 7% la pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg,
comparativ cu 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Conpii si adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever

Treizeci si sapte de adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani) au fost inrolati in patru studii controlate
cu placebo (25 tratati cu mepolizumab pe cale intravenoasa sau subcutanatd) cu durata de 24 pana la 52 de
saptamani. Treizeci si sase de copii (cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani) au fost tratati cu mepolizumab
subcutanat timp de 12 saptaméani in cadrul unui studiu clinic deschis. Dupa o intrerupere a tratamentului timp
de 8 saptamani, 30 dintre acesti pacienti au fost tratati in continuare cu mepolizumab timp de Inca 52 de
saptamani. Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti. Nu au fost identificate reactii adverse
suplimentare.

SHE
Patru adolescenti cu varste cuprinse Intre 12 si 17 ani au fost inrolati in studiul 200622 controlat cu placebo,
dintre care un adolescent a fost tratat cu mepolizumab 300 mg si la 3 adolescenti s-a administrat placebo, pe

o perioada de 32 de sdptamani. Toti cei 4 adolescenti au fost inrolati in continuare intr-un studiu de extensie
deschis cu durata de 20 de saptamani, studiul 205203 (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de maximum 1500 mg au fost administrate intravenos Intr-un studiu clinic la pacienti cu eozinofilie
fara sa se evidentieze semne de toxicitate.

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu mepolizumab. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie sa primeasca tratament suportiv i monitorizare adecvata dupa caz.
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Abordarea terapeutica ulterioara se va stabili pe baza starii clinice sau conform recomandarilor Centrului
National de Toxicologie, daca sunt disponibile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, alte medicamente
sistemice pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, codul ATC: R03DX09.

Mecanism de actiune

Mepolizumab este un anticorp monoclonal umanizat (IgG1, kappa), care se leaga in mod selectiv, cu
afinitate si specificitate inaltd, de interleukina-5 (IL-5) umana. IL-5 este principala citokina responsabila
pentru crestere si diferentiere, recrutare, activare si supravietuire a eozinofilelor. Mepolizumab inhiba
activitatea biologica a IL-5, cu potentd nanomolara, prin blocarea legarii IL-5 de lantul alfa al complexului
de receptori pentru IL-5 exprimat pe suprafata celulara a eozinofilelor, inhiband astfel semnalizarea IL-5 si
reducand productia si supravietuirea eozinofilelor.

Efecte farmacodinamice

Astm brongsic eozinofilic sever

La pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever (adulti/adolescenti), dupa administrarea subcutanata a unei doze
de 100 mg la interval de 4 sdptamani timp de 32 de saptamani, concentratia eozinofilelor din sdnge a fost
redusa de la o valoare a mediei geometrice la momentul initierii tratamentului de 290 celule/pl la 40
celule/pl la 32 de saptaméani (n=182), o reducere de 84% comparativ cu placebo.

Aceastd amploare a reducerii concentratiei eozinofilelor din sdnge s-a mentinut la pacientii cu astm bronsic
eozinofilic sever (n=998) tratati pe o perioada mediana de 2,8 ani (interval de la 4 saptimani la 4,5 ani) in
studiile de extensie in regim deschis.

La copiii cu vérste Intre 6 si 11 ani cu astm bronsic eozinofilic sever refractar la care s-a administrat
mepolizumab pe cale subcutanata la intervale de 4 saptamani timp de 52 saptdmani, concentratia
eozinofilelor din sange a fost redusa de la o valoare a mediei geometrice de 306 celule/ul la momentul
initierii tratamentului (n=16) la 48 celule/pl la saptamana 52 (n=15) dupa o doza de 40 mg (pacienti cu o
greutate corporald < 40kg), si de la 331 celule/ul la 44 celule/pl (n=10) dupa administrarea unei doze de
100 mg (pacienti cu greutate corporald > 40 kg), reducerea fata de initial fiind de 85% si, respectiv, de 87%.
La adulti, adolescenti si copii, aceastd amploare a reducerii a fost observata dupa 4 saptaméani de tratament.

RSCcPN

La pacientii cu RSCcPN, dupa administrarea subcutanatd a unei doze de 100 mg mepolizumab la interval de
4 saptamani, timp de 52 de saptdmani, concentratia eozinofilelor din sdnge a fost redusa de la o valoare a
mediei geometrice la momentul initierii tratamentului de 390 celule/ul (n=206) la 60 celule/pl (n=126) la 52
de sdptamani, ceea ce corespunde unei reduceri a mediei geometrice de 83% comparativ cu placebo. Aceasta
amploare a reducerii a fost observata in interval de 4 sdptamani de la inceperea tratamentului si s-a mentinut
pe parcursul intregii perioade de tratament de 52 de saptamani.

GEPA

La pacientii cu GEPA, dupa administrarea pe cale subcutanata a unei doze de 300 mg mepolizumab o data la
interval de 4 saptamani timp de 52 de saptamani, concentratia eozinofilelor in sange s-a redus de la o valoare
a mediei geometrice la momentul initierii tratamentului de 177 celule/pl (n=68) la 38 celule/ul (n=64) in
saptamana 52. A existat o reducere a mediei geometrice de 83%, comparativ cu placebo si aceasta amploare
a reducerii a fost observata in interval de 4 saptaimani de la inceperea tratamentului.
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SHE

La pacienti cu SHE (adulti/adolescenti), dupa administrarea pe cale subcutanata a unei doze de 300 mg
mepolizumab la interval de 4 saptamani timp de 32 de saptdmani, s-a observat reducerea concentratiei
eozinofilelor in sange in interval de 2 saptamani de la inceperea tratamentului. In siptimana 32, concentratia
eozinofilelor in sdnge scdzuse de la o valoare initiald a mediei geometrice de 1460 celule/ pul (n=54) la

70 celule/ pl (n=48), observandu-se o reducere a mediei geometrice de 92%, comparativ cu placebo. Aceasta
amplitudine a reducerii s-a mentinut timp de alte 20 de sdptamani la pacientii care au continuat tratamentul
cu mepolizumab in cadrul studiului de extensie deschis.

Imunogenitate

Astm bronsic eozinofilic sever, RSCcPN, GEPA si SHE

In concordanta cu proprietatile potential imunogene ale tratamentelor bazate pe proteine si peptide, este
posibil si apari anticorpi anti-mepolizumab dupi tratament. in studiile controlate cu placebo, 15/260 (6%)
dintre adultii si adolescentii cu astm bronsic eozinofilic sever refractar tratati cu doza de 100 mg, 6/196 (3%)
dintre adultii cu RSCcPN tratati cu doza de 100 mg, 1/68 (<2%) dintre adultii cu GEPA tratati cu doza de
300 mg si 1/53 (2%) dintre adultii si adolescentii cu SHE tratati cu doza de 300 mg de mepolizumab,
administratd subcutanat au prezentat niveluri detectabile de anticorpi anti-mepolizumab dupa ce li s-a
administrat cel putin o doza de mepolizumab.

Profilul de imunogenitate al mepolizumab la pacientii cu astm bronsic eozinofilic sever refractar (n=998)
tratati pe o perioada mediana de 2,8 ani (interval de la 4 saptamani la 4,5 ani) sau la pacientii cu SHE
(n=102) tratati pe o perioada de 20 de saptdmani in studiile de extensie in regim deschis a fost similar cu cel
observat in studiile controlate cu placebo.

Dintre copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani cu astm bronsic eozinofilic sever refractar, dupa
administrarea de mepolizumab fie In dozd de 40 mg pe cale subcutanata (greutate corporala < 40kg), fie in
doza de 100 mg pe cale subcutanatd (greutate corporala > 40 kg), 2/35 (6%) au prezentat niveluri detectabile
de anticorpi anti-mepolizumab dupa primirea a cel putin unei doze de medicament in timpul fazei initiale, de
tratament pe termen scurt a studiului. Niciunul dintre copii nu a prezentat anticorpi anti-mepolizumab
detectabili pe parcursul fazei de tratament de lunga durata a studiului. Au fost depistati anticorpi neutralizanti
la un pacient adult cu astm bronsic eozinofilic sever refractar si la niciunul dintre pacientii cu RSCcPN,
GEPA sau SHE. Anticorpii anti-mepolizumab nu au avut un impact clar asupra farmacocineticii si
farmacodinamicii mepolizumab la majoritatea pacientilor si nu a existat nicio dovada a unei corelatii intre
titrurile de anticorpi si modificarea concentratiei de eozinofile din sange.

Eficacitate clinica

Astm bronsic eozinofilic sever

Eficacitatea mepolizumab in tratamentul unui grup tintit de pacienti cu astm bronsic sever persistent de tip
alergic a fost evaluata in 3 studii clinice randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele, cu durata intre 24 si 52
saptamani, care au inrolat pacientii cu varsta de minimum 12 ani. La acesti pacienti fie nu se obtinuse
controlul bolii (cel putin doud exacerbari severe ale bolii in ultimele 12 luni) prin tratament standard,
incluzand cel putin corticoterapie inhalatorie (CTI) in doze mari plus tratament(e) suplimentar(e) pentru
controlul bolii, fie erau dependenti de corticoterapie sistemica. Tratamentele suplimentare pentru controlul
bolii au inclus agonisti beta,-adrenergici cu duratd lunga de actiune (LABA), anti- leukotriene, antagonisti
muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA), teofilina si corticoterapie orala (CTO).

Cele doua studii privind exacerbarile bolii, MEA112997 si MEA115588, au inrolat in total 1192 pacienti,
60% femei, cu o varstd medie de 49 de ani (interval 12 — 82). Procentul de pacienti cu CTO de intretinere a
fost de 31% si, respectiv, 24%. A fost necesar ca pacientii sa aiba In ultimele 12 luni antecedente de doua sau
mai multe exacerbari severe ale astmului bronsic, care au necesitat tratament cu corticosteroizi orali sau
sistemici §i disfunctie pulmonard la momentul initial (VEMS <80% inainte de administrarea
bronhodilatatorului la adulti si <90% la adolescenti). Numarul mediu de exacerbari in ultimul an a fost de
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3,6, iar valoarea medie prezisd a VEMS inainte de administrarea bronhodilatatorului a fost 60%. Pe durata
studiilor pacientii au continuat tratamentul care li se administra pentru astm bronsic.

In studiul MEA 115575 privind reducerea utilizarii corticoterapiei orale au fost inrolati, in total, 135 de
pacienti (55% au fost femei cu varsta medie de 50 de ani) tratati zilnic cu CTO (5-35 mg pe zi) si CTI in

doze mari plus un medicament suplimentar pentru controlul bolii.

Studiul cu doze diferite MEA112997 (DREAM) de evaluare a eficacitatii

In studiul MEA 112997, un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele,
multicentric, cu durata de 52 de sdptamani, care a inrolat 616 pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever
refractar, mepolizumab a determinat reducerea semnificativa a exacerbarilor astmului bronsic relevante din
punct de vedere clinic (definite ca agravarea astmului brongic care impune utilizarea corticoterapiei
orale/sistemice si/sau spitalizare gi/sau prezentdri la unitatile de primiri urgente), in cazul administrarii
intravenoase 1n doze de 75 mg, 250 mg sau 750 mg, fata de placebo (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Frecventa exacerbarilor semnificative din punct de vedere clinic la 52 de siptimani in
randul populatiei cu intentie de tratament

Mepolizumab administrat intravenos Placebo
75 mg 250mg 750mg
n=153 n=152 n=156 n= 155
Rata exacerbarilor/an 1,24 1,46 1,15 2,40
Reducere procentuala 48% 39% 52%
Raportul ratelor (Ii 0,52 (0,39, 0,61 (0,46, 0,48 (0,36,
95%) 0,69) 0,81) 0,64)
Valoare p <0,001 <0,001 <0,001 -

Studiul MEA115588 (MENSA) privind reducerea exacerbarilor

MEAT115588 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, multicentric,
care a evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului cu mepolizumab ca tratament asociat la 576 pacienti cu
astm bronsic administrarii sever refractar definit ca valoare a concentratiei de eozinofile in sangele periferic
>150 celule/pl la initierea tratamentului sau > 300 celule/pl In ultimele 12 luni.

Pacientilor li s-a administrat tratament cu mepolizumab 100 mg administrat subcutanat, mepolizumab 75 mg
administrat intravenos sau placebo o data la interval de 4 saptaméani timp de 32 de saptimani. Criteriul
principal de evaluare a fost frecventa exacerbarilor astmului bronsic semnificative din punct de vedere clinic,
iar gradul de reducere corespunzator ambelor brate de tratament cu mepolizumab comparativ cu placebo a
fost semnificativ statistic (p<0,001). Tabelul 2 prezinta rezultatele asociate criteriului principal si criteriilor
secundare de evaluare referitoare la pacientii tratati cu mepolizumab administrat subcutanat sau cu placebo.

Tabelul 2: Rezultatele corespunzitoare criteriilor principale si secundare de evaluare la 32 de
saptimani in rindul populatiei cu intentie de tratament (MEA115588)
Mepolizumab 100 mg Placebo
(subcutanat) N=191
N=19%4

Criteriu principal de evaluare

Frecventa exacerbarilor semnificative din punct de vedere clinic

Rata exacerbarilor/an 0,83 1,74
Reducere procentuala 53% -
Raportul ratelor (I 95%) 0,47 (0,35, 0,64)
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Mepolizumab 100 mg Placebo
(subcutanat) N=191
N= 194
Valoarea p <0,001

Criterii secundare de evaluare

Frecventa exacerbarilor care au impus spitalizare/prezentare la urgente

Rata exacerbarilor/an 0,08 0,20
Reducere procentuala 61% _
Raportul ratelor (If 95%) 0,39 (0,18, 0,83)

Valoarea p 0,015

Frecventa exacerbirilor care au impus spitalizare

Rata exacerbarilor/an 0,03 0,10
Reducere procentuala 69% _
Raportul ratelor (I 95%) 0,31 (0,11, 0,91)

Valoarea p 0,034

VEMS (ml) pre-bronhodilatator la 32 de saptaméani

Valoare initiald 1730 (659) 1860 (631)
Modificare medie fatd de valoarea 183 (31) 86 (31)
initiala

Diferenta (mepolizumab comparativ cu 98

placebo)

11 95% (11, 184)

Valoarea p 0,028

Chestionarul SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) la 32 de
saptamani

Valoare initiald 47,9 (19, 5) 46,9 (19,8)
Modificare medie fatd de valoarea -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
initiala

Diferenta (mepolizumab comparativ cu -7,0

placebo)

11 95% (-10,2, -3,8)

Valoarea p <0,001

Reducerea ratei exacerbarilor in functie de valoarea initiald a eozinofilelor din sdnge

Tabelul 3 prezinta rezultatele unei analize combinate a celor doua studii privind exacerbarile (MEA112997 si
MEA115588) in functie de valoarea initiald a eozinofilelor din sange. Rata exacerbarilor in bratul cu
administrare de placebo a crescut odata cu cresterea valorilor initiale ale eozinofilelor din sange. Rata de
reducere a exacerbarilor a fost mai mare in cazul administrérii mepolizumab la pacientii cu valori mai mari

ale eozinofilelor din sange.

Tabelul 3: Analiza combinati a ratei exacerbarilor semnificative din punct de vedere clinic in functie
de valoarea initiali a eozinofilelor din singe la pacienti cu astm bronsic sever persistent de tip alergic

Mepolizumab Placebo
75 mg intravenos/ N=346
100 mg subcutanat
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 celule/pl
n 123 | 66
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Mepolizumab Placebo
75 mg intravenos/ N=346
100 mg subcutanat
N=538
Rata exacerbarilor/an 1,16 1,73
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (I1 95%) 0,67 (0,46, 0,98) -
150 pani la <300 celule/nl
n 139 86
Rata exacerbarilor/an 1,01 1,41
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (I 95%) 0,72 (0,47, 1,10
300 pana la <500 celule/nl
n 109 76
Rata exacerbarilor/an 1,02 1,64
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (I 95%) 0,62 (0,41, 0,93) -
500 celule/pl
n 162 116
Rata exacerbarilor/an 0,67 2,49
Mepolizumab comparativ cu placebo
Raportul ratelor (IT 95%) | 0,27 (0,19, 0,37) -—-

Studiul MEA115575 (SIRIUS) privind reducerea utilizarii corticoterapiei orale

Studiul MEA115575 a evaluat efectul mepolizumab administrat subcutanat in doza de 100 mg asupra
reducerii necesitatii utilizarii corticoterapiei orale (CTO) de intretinere in conditiile mentinerii controlului
astmului bronsic la subiecti cu astm brongic sever persistent de tip alergic. Pacientii au avut o valoare de
eozinofile In sdnge >150/ul la momentul initial sau o valoare de eozinofile in sange >300/ul in ultimele 12
luni Tnainte de screening. Pacientilor li s-a administrat tratament cu mepolizumab sau placebo la interval de 4
saptamani pe durata fazei de tratament. Pacientii au continuat tratamentul existent pentru astmul brongic pe
durata studiului cu exceptia dozei de CTO care a fost redusa la interval de 4 saptdmani pe durata fazei de
reducere a utilizarii CTO (sd@ptamaénile 4 - 20), in conditiile In care se mentinea controlul astmului bronsic.

In total, au fost inrolati 135 de pacienti: varsta medie a fost de 50 de ani, 55% au fost femei si la 48% s-a
administrat corticoterapie orala timp de minimum 5 ani. Doza medie initiala echivalentd cu prednison a fost
de aproximativ 13 mg pe zi.

Criteriul principal de evaluare a fost reducerea procentuala a dozei zilnice a CTO (saptamanile 20 - 24), in
conditiile mentinerii controlului astmului bronsic in functie de categoriile de reducere a dozei stabilite (vezi
Tabelul 4). Categoriile predefininte au inclus reducerea procentuala intre 90-100% pana la absenta reducerii
dozei de prednison fata de finalul fazei de optimizare. Comparatia intre mepolizumab si placebo a fost
semnificativa statistic (p=0,008).

Tabelul 4: Rezultatele corespunzitoare criteriilor principale si secundare de evaluare din studiul
MEA115575

Populatie cu intentie de tratament
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subcutanat)
N= 69

Criteriu principal de evaluare

Reducerea procentuald a CTO fatid de momentul initial (saptimanile 20-24)
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Populatie cu intentie de tratament

Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subcutanat)

N= 69
90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5(8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Fara reducerea CTO/absenta 25 (36%) 37 (56%)
controlului astmului brongic/ oprirea
tratamentului
Raportul probabilitatilor (I 95%) 2,39 (1,25, 4,56)
Valoare p 0,008
Criterii secundare de evaluare (saptimanile 20-24)
Reducerea dozei zilnice de CTO 10 (14%) 5 (8%)
pana la 0 mg/zi
Raportul probabilitatilor (I 95%) 1,67 (0,49, 5,75)
Valoare p 0,414
Reducerea dozei zilnice de CTO 37 (54%) 21 (32%)
pana la <5 mg/zi
Raportul probabilitatilor (I 95%) 2,45 (1,12, 5,37)
Valoare p 0,025
Reducerea procentuald mediana a 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)

dozei zilnice de CTO fata de
momentul initial (If 95%)
Diferentd mediana (I1 95%) -30,0 (-66,7, 0,0)
Valoare p 0,007

Studiile de extensie in regim deschis la pacienti cu astm bronsic sever persistent de tip alergic MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) si 201312 (COSMEX)

Profilul de eficacitate pe termen lung al mepolizumab la pacientii cu astm bronsic sever persistent de tip
alergic (n=998) tratati pe o perioada mediana de 2,8 ani (interval de la 4 saptamani la 4,5 ani) in studiile de
extensie In regim deschis MEA115666 , MEA115661 si 201312 a fost in general concordant cu cel observat
in cele 3 studii controlate cu placebo.

Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazala (RSCcPN)

Studiul 205687 (SYNAPSE) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de
saptamani, care a evaluat 407 pacienti cu RSCcPN si varsta de 18 ani si peste.

O conditie preliminara a fost ca pacientii inrolati sd aiba un scor al simptomelor de obstructie nazala pe scala
SVA (scala vizuala analogica) de peste 5 dintr-un scor maxim de 10, un scor SVA total al simptomelor >7
dintr-un scor maxim de 10 si un scor endoscopic pentru PN la nivel bilateral de >5 dintr-un scor maxim de 8
(cu un scor minim de 2 pentru fiecare cavitate nazald). De asemenea, a fost necesar ca pacientii sa figureze in
antecedente cu cel putin o interventie chirurgicald pentru polipoza nazala in ultimii 10 ani.

Principalele caracteristici initiale au inclus media (DS) scorului endoscopic total pentru PN de 5,5 (1,29),
media (DS) scorului SVA pentru obstructie nazala de 9,0 (0,83), media (DS) scorului total SVA al
simptomelor de 9,1 (0,74), media (DS) scorului SVA pentru anosmie de 9,7 (0,72) si media (DS) scorului
testului privind probleme sinuso-nazale (SNOT-22) de 64,1 (18,32). Media geometrica a concentratiei de
eozinofile din sange a fost de 390 celule/ul (I 95%: 360, 420). in plus, 27% dintre pacienti au avut boala
respiratorie exacerbata de acid acetilsalicilic (BREA) si 48% dintre pacienti urmasera cel putin 1 ciclu de
tratament cu CSO pentru RSCcPN in ultimele 12 luni.
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Pacientilor li s-a administrat mepolizumab in doza de 100 mg sau placebo pe cale subcutanata o data la
interval de 4 saptamani, pe langa corticoterapia cu administrare intranazald de fond.

Criteriile principale de evaluare au fost modificarea fatd de valorile initiale a scorului endoscopic total pentru
PN in saptdmana 52 si modificarea fata de valorile initiale a scorului SVA mediu pentru obstructie nazala pe
parcursul saptamanilor 49-52. Principalul criteriu secundar de evaluare a fost intervalul de timp pana la
prima interventie chirurgicala pentru PN pand in saptdmana 52 (interventia chirurgicala a fost definita ca
orice procedura implicand utilizarea instrumentarului soldata cu efectuarea unei incizii sau excizii de tesut
[de exemplu, polipectomie] la nivelul cavitatii nazale). Pacientii tratati cu mepolizumab au prezentat
imbunatatiri semnificativ mai mari (scaderi) ale scorului total endoscopic pentru PN in sdptamana 52 si ale
scorului SVA pentru obstructie nazala pe parcursul saptamanilor 49-52 comparativ cu placebo si rezultatele
pentru toate criteriile secundare de evaluare au fost in favoarea mepolizumab intr-o masura semnificativa din

punct de vedere statistic (vezi tabelul 5 si figura 1).

Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor pentru criteriile principale si secundare de evaluare (populatia in

intentie de tratament)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N=201) (N=2006)
Criterii principale de evaluare
Scorul endoscopic total in siptiméina 52°
Scorul median la momentul initial (min, max) 6,0 (0, 8) 5.0(2,8)
Modificare mediana fata de valorile initiale 0,0 -1,0
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (Ii 95%) ¢ -0,73 (-1,11, -0,34)
Imbunitatire cu >1 punct, n (%) 57 (28) 104 (50)
Imbunititire cu >2 puncte, n (%) 26 (13) 74 (36)

Scorul SVA pentru obstructie nazala (siptimanile 49-52)

Scorul median la momentul initial (min, max)

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

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

Modificare mediana fata de valorile initiale -0,82 -4.41
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (I 95%) ¢ -3,14 (4,09, -2,18)
Imbunatitire cu >1 punct, n (%) 100 (50) 146 (71)
Imbunititire cu >3 puncte, n (%)* 73 (36) 124 (60)
Principalul criteriu secundar de evaluare

Intervalul de timp péna la prima interventie chirurgicala

pentru polipi nazali

Participanti la interventia chirurgicala 46 (23) 18 (9)
Raportul riscurilor (mepolizumab/placebo) (IT 95%) © 0,43 (0,25, 0,76)
Valoare p ¢ 0,003

Alte criterii secundare de evaluare

Scorul SVA total (saptimanile 49-52)*°

Scorul median la momentul initial (min, max)

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

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

Modificare mediana fata de valorile initiale -0,90 -4,48
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (If 95%) © -3,18 (4,10, -2,26)
Imbunatatire cu >2,5 puncte (%) 40 64

Scorul total SNOT-22 in siptamana 52 ¢

n 198 205

Scorul median la momentul initial (min, max) 64,0 (19, 110) 64,0 (17, 105)
Modificare mediana fata de valorile initiale -14,0 -30,0
Valoare p ° <0,001
Diferenta medianelor (IT 95%) ¢ -16,49 (-23,57, -9,42)
Imbunititire cu >28 puncte (%)" 32 54
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Pacienti care au necesitat corticoterapie sistemici pentru polipoza nazald pana in saptimina 52

Numarul pacientilor la care s-a administrat >1 ciclu de
tratament

Raportul probabilitatilor fata de placebo (I 95%)"
Valoare p"

74 (37)

52 (25)

0,58 (0,36, 0,92)
0,020

Scorul SVA compus — simptome nazale (siptimanile 49-52) >

Scorul median la momentul initial (min, max)
Modificare mediana fata de valorile initiale
Valoare p °

Diferenta medianelor (If 95%) ©

Imbunitatire cu >2 puncte, n (%)"

9,18 (6,03, 10,00)
-0,89

40

9,11 (4,91, 10,00)
-3,96
<0,001
2,68 (-3,44, -1,91)
66

Scorul SVA pentru anosmie (siptimanile 49-52)°

Scorul median la momentul initial (min, max)
Modificare mediana fata de valorile initiale
Valoare p °

Diferenta medianelor (If 95%) ©

Imbunitatire cu >3 puncte, n (%)"

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

19

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

2 Pacientilor supusi interventiei chirurgicale nazale/sinusoplatiei anterior vizitei li s-a alocat cel mai grav scor
observat inainte de efectuarea interventiei chirurgicale nazale/sinusoplastiei. Cei care s-au retras din studiu
fara sa li se fi efectuat nicio interventie chirurgicald nazala/sinusoplastie au primit cel mai grav scor observat

inainte de retragerea din studiu.
® Bazatd pe testul Wilcoxon al sumei rangurilor.

¢ Regresie cuantilica in care grupul de tratament, regiunea geografica, scorul initial si numarul initial de
eozinofile sanguine transformat logaritmic(e) au constituit covariabile.
4 O imbunitatire de trei puncte a scorului SVA pentru obstructie nazald a fost consideratd o modificare

intraindividuala relevanta pentru aceasta evaluare.

¢ Valori estimate pe baza modelului Cox al riscurilor proportionale in care au constituit covariabile grupul de
tratament, regiunea geografica, scorul endoscopic total initial (evaluat la nivel central), scorul SVA initial
pentru obstructie nazala, numarul initial de eozinofile sanguine transformat logaritmic(e) si numéarul
interventiilor chirurgicale anterioare (1, 2, >2 ca variabile ordinale).
fValoare limitd pentru imbunatatire identificatd ca modificare intraindividuala relevanta pentru aceastd

evaluare.

¢ Imbunatitire observati pe toate cele 6 domenii ale simptomelor si impactului asociat cu RSCcPN.

P Analizd in care s-a utilizat modelul de regresie logistica avand drept covariabile grupul de tratament
regiunea geografica, numarul de cicluri de tratament cu CSO pentru PN in ultimele 12 luni (0, 1, >1 ca
variabile ordinale), scorul endoscopic total pentru polipi nazali la momentul initial (evaluat la nivel central),
scorul SVA initial pentru obstructie nazala si numarul initial de eozinofile sanguine transformat

logaritmic(e).

"Scor SVA compus pentru obstructie nazald, catar nazal, acumulare faringeo-laringiand de mucus si

anosmie.

Timpul pana la prima interventie chirurgicald pentru PN

Pe parcursul perioadei de tratament de 52 de saptamani, pacientii din grupul cu mepolizumab au avut o
probabilitate mai scazuta de a fi supusi interventiei chirurgicale pentru PN decat pacientii din grupul cu
placebo. Riscul de interventie chirurgicala pe parcursul perioadei de tratament a fost semnificativ mai scazut,
cu 57%, pentru pacientii tratati cu mepolizumab in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo (raportul

riscurilor: 0,43; 11 95% 0,25, 0,76; p=0,003).

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru timpul pani la prima interventie chirurgicala pentru PN
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O analiza post-hoc a proportiei pacientilor la care s-a intervenit chirurgical a evidentiat o reducere de 61% a
probabilitatii de interventie chirurgicala in comparatie cu placebo (RP: 0,39, 11 95%: 0,21, 0,72; p= 0,003).

Pacienti cu RSCcPN si astm bronsic concomitent

La 289 (71%) pacienti care prezentau concomitent si astm bronsic, analizele prespecificate au indicat
imbunatatiri ale rezultatelor pentru criteriile principale de evaluare, concordante cu cele observate la nivelul
populatiei generale la pacientii tratati cu mepolizumab 100 mg comparativ cu placebo. In plus, la acesti
pacienti s-a observat un grad mai mare de imbunatatire a controlului astmului bronsic intre momentul initial
si saptdmana 52, conform evaluarii pe baza Chestionarului privind controlul astmului bronsic (Asthma
Control Questionnaire, ASQ-5), in grupul tratat cu doza de 100 mg mepolizumab comparativ cu grupul pe
placebo (modificare mediana [C1, C3] de -0,80 [-2,20, 0,00] si, respectiv, de 0,00 [-1,10, 0,20]).

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd (GEPA)

MEA115921 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptdmani, care
a evaluat 136 de pacienti adulti cu GEPA, cu boala recurenta sau refractarad in antecedente §i care urmau
tratament in doze stabile cu corticosteroizi cu administrare orala (CSO; doze >7,5 pana la <50 mg/zi de
prednisolon/prednison) asociat sau nu cu tratament imunosupresor in doze stabile (cu exceptia
ciclofosfamidei). Au fost permise si alte terapii standard de fond pe parcursul studiului. Cincizeci si trei
procente (n=72) dintre pacienti urmau concomitent si tratament imunosupresor in doze stabile. Pacientii cu
GEPA cu risc de insuficienta organica sau cu risc vital au fost exclusi din studiul MEA115921.

Pacientilor li s-a administrat fie o doza de 300 mg mepolizumab, fie placebo, pe cale subcutanata o data la
interval de 4 saptamani, in plus fata de corticoterapia de fond cu prednisolon/prednison asociatd sau nu cu
terapie imunosupresoare. Doza de CSO a fost redusa progresiv, la libera latitudine a investigatorului.

Remisiunea

Criteriile principale de evaluare au fost durata cumulata totala a remisiunii, definita prin Scorul Birmingham
de activitate a vasculitei (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) = 0 plus necesitatea unei doze de
prednisolon/prednison <4 mg/zi si procentul pacientilor cu remisiune atat la 38, cat si la 48 de saptdmani de
la Inceperea tratamentului. Scorul BVAS de 0 reprezinta absenta oricérei activitati a vasculitei.
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Comparativ cu placebo, pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg au atins durate cumulate in
remisiune semnificativ mai mari. In plus, comparativ cu placebo, un procent semnificativ mai mare de
pacienti tratati cu mepolizumab 300 mg au obtinut remisiunea atat in saptamana 36, cat si in saptdmana 48
(tabelul 6).

Pentru ambele criterii principale de evaluare, comparativ cu placebo, efectul benefic observat in urma
tratamentului cu mepolizumab 300 mg a fost prezent, indiferent daca pacientii urmau tratament cu
imunosupresoare in plus fatd de corticoterapia de fond.

In baza definitiei remisiunii conform criteriului secundar de evaluare, reprezentat de scorul BVAS de 0 plus
necesitatea unei doze de prednisolon/prednison <7,5 mg/zi, pacientii carora li s-a administrat mepolizumab

300 mg au obtinut durate cumulate in remisiune semnificativ mai mari (p<0,001) si un procent mai mare de
pacienti au fost in remisiune atat in siptdmana 36, cat si in saptdmana 48 (p<0,001), comparativ cu placebo.

Tabelul 6: Analizele rezultatelor pentru criteriile principale de evaluare

Numair (%) de pacienti
Placebo Mepolizumab 300mg
N=68 N=68
Durata cumulata a remisiunii pe parcursul a 52 de
saptamani
0 55 (81) 32 (47)
>0 pana la <12 saptamani 8 (12) 8 (12)
12 pana la <24 saptaméani 3(4) 9(13)
24 pana la <36 saptamani 0 10 (15)
>36 saptamani 2(3) 9(13)
Raportul probabilitatilor (mepolizumab/placebo) 5,91
11 95% 2,68, 13,03
Valoare p - <0,001
Pacienti aflati in remisiune in saptimanile 36 si 48 203 22 (32)
Raportul probabilitatilor (mepolizumab/placebo) 16,74
11 95% 3,61, 77,56
Valoare p - <0,001
Un raport al probabilitatilor de >1 este in favoarea mepolizumab. Remisune: BVAS=0 si dozd de CSO <
4 mg/zi.
Recurenta

Comparativ cu placebo, intervalul de timp péna la prima recurentd a bolii a fost semnificativ mai lung pentru
pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg (p<0,001). In plus, pacientii tratati cu mepolizumab
300 mg au prezentat o reducere cu 50% a ratei de recurenta anualizatd comparativ cu placebo: 1,14

comparativ cu 2,27.

Reducerea dozelor de corticosteroizi cu administrare orala

Pacientii tratati cu mepolizumab au utilizat doze zilnice medii de CSO semnificativ mai mici pe parcursul
sdptamanilor 48-52, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Din sdptdmana 48 pana in
saptamana 52, 59% si 44% dintre pacientii tratati cu mepolizumab au ajuns la doze zilnice medii de CSO
<7,5 mg/zi si, respectiv, <4 mg/zi, in comparatie cu 33% si 7% in grupul cu placebo. La 18% dintre pacientii
grupului tratat cu mepolizumab s-a putut reduce progresiv doza de CSO pana la Intreruperea completa a

corticoterapiei, comparativ cu 3% in grupul cu placebo.

Chestionarul privind controlul astmului bronsic — 6 (ACQ-6)

Pacientii tratati cu mepolizumab au prezentat imbunatatiri semnificative ale scorului ACQ 6 mediu pe

parcursul saptamanilor 49-52, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.
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Sindromul hipereozinofilic (SHE)

Studiul 200622 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 32 de saptimani,
care a evaluat 108 pacienti cu SHE si varsta >12 ani. Pacientilor li s-a administrat mepolizumab in doza de
300 mg sau placebo pe cale subcutanata o data la interval de 4 saptadmani pe fondul continuarii terapiei
pentru SHE administrate curent. In studiul 200622, terapia pentru SHE a inclus, dar nu in mod exclusiv,
CSO, terapii imunosupresoare, terapii cu agenti citotoxici sau alte terapii directionate asupra simptomelor
asociate cu SHE, precum omeprazolul.

Pacientii care au fost inclusi in studiu prezentasera cel putin doua episoade de exacerbare a SHE in ultimele
12 luni si au avut o concentratie sanguina a eozinofilelor de >1000 celule/pl in perioada de selectie. Pacientii
pozitivi pentru tirozinkinaza FIP1L1-PDGFRa au fost exclusi din studiu.

Criteriul principal de evaluare in studiul 200622 a fost procentul pacientilor care au prezentat un episod de
exacerbare a SHE pe parcursul perioadei de tratament de 32 de saptdmani. Episodul de exacerbare a SHE a
fost definit printr-o agravare a semnelor si simptomelor clinice de SHE, soldata cu necesitatea cresterii dozei
de CSO sau a cresterii dozelor/asocierii de terapii citotoxice sau imunosupresoare pentru SHE sau
necesitatea administrarii de tratament activ cu CSO in regim orb din cauza cresterii concentratiei sanguine de
eozinofile (in >2 ocazii).

Analiza principala a comparat pacientii care au prezentat un episod de exacerbare a SHE sau care s-au retras
din studiu din grupurile de tratament cu mepolizumab si administrare de placebo. Pe parcursul perioadei de
tratament de 32 de saptdmani, cu 50% mai putini pacienti au prezentat o exacerbare a SHE ori s-au retras din
studiu atunci cand au fost tratati cu mepolizumab 300 mg, comparativ cu placebo: 28% comparativ cu 56%
(RP de 0,28, 1T 95%: 0,12, 0,64) (vezi tabelul 7). Criteriile secundare de evaluare au fost timpul pani la
primul episod de exacerbare a SHE, procentul pacientilor care au avut o exacerbare a SHE pe parcursul
saptamanilor 20-32, rata episoadelor de exacerbare a SHE si modificarea fatd de momentul initial a
severitatii fatigabilitatii. Rezultatele pentru toate criteriile secundare de evaluare au fost semnificative
statistic si le-au sustinut pe cele aferente criteriului de evaluare principal (vezi figura 2 si tabelul 8).

Tabelul 7: Rezultatele pentru criteriul principal/ale analizei principale la nivelul populatiei in intentie
de tratament (studiul 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N= 54
Proportia pacientilor care au prezentat un episod de exacerbare a SHE
Pacienti cu >1 episod de exacerbare a SHE | 15 (28) 30 (56)
sau care s-au retras din studiu (%)
Pacienti cu >1 episod de exacerbare a SHE | 14 (26) 28 (52)
(%)
Pacienti fara episoade de exacerbare a SHE | 1 (2) 2(4)
care s-au retras din studiu (%)
Raportul probabilitatilor (I 95%) 0,28 (0,12, 0,64)
Valoarea p CMH 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Timpul pana la primul episod de exacerbare

La pacientii carora li s-a administrat mepolizumab 300 mg, intervalul de timp pana la primul episod de
exacerbare s-a prelungit semnificativ comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo. Riscul de aparitie a
unui prim episod de exacerbare a SHE pe parcursul perioadei de tratament a fost cu 66% mai scazut la
pacientii tratati cu Nucala, comparativ cu placebo (raportul riscurilor: 0,34; 1195 % 0,18, 0,67; p=0,002).
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Figura 2: Curba Kaplan Meier pentru timpul pani la primul episod de exacerbare a SHE
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Tabelul 8: Rezultate pentru alte criterii secundare de evaluare la nivelul populatiei in intentie de

tratament (studiul 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N= 54

Episoade de exacerbare a SHE in sdptimina 20 si pana in siptiméana 32, inclusiv

Pacienti cu >1 episod de exacerbare a SHE sau
care s-au retras din studiu (%)

9 (17) 19 (35)

Raportul probabilitatilor (Il 95%)

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

rangurilor

Valoarea p CMH 0,02

Rata episoadelor de exacerbare a SHE

Rata medie estimati/an 0,50 | 1,46
Raportul ratelor (I 95%)® 0,34 (0,19, 0,63)
Valoarea p conform testului Wilcoxon al sumei 0,002

Modificarea fata de initial a severitatii fatigabilitatii pe baza itemului 3 din Inventarul
prescurtat de evaluare a fatigabilitatii (Brief Fatigue Inventory, BFI) (gradul cel mai mare
de fatigabilitate in ultimele 24 de ore) in siptiméina 32°

rangurilor pentru comparatia intre grupuri
(mepolizumab vs placebo)

Modificarea mediana a scorului pentru itemul 3 -0,66 0,32
din BFI
Valoare p conform testului Wilcoxon al sumei 0,036

2 Un raport al ratelor <1 este in favoarea mepolizumab.
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b Pacientii cu date indisponibile au inclus pacienti cu cele mai nefavorabile valori observate. Scala itemului 3
din BFI: 0 = nicio senzatie de fatigabilitate pana la 10 = cea mai gravd imaginabila
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Studiul de extensie deschis (open label extension, OLE)

Studiul 205203 a fost un studiu de extensie deschis, cu durata de 20 de saptamani, a studiului 200622.
Incepand din siptimana 4, a fost permisa ajustarea terapiei pentru SHE conform standardului de ingrijire de
pe plan local, concomitent cu mentinerea tratamentului cu mepolizumab in dozi de 300 mg. In cadrul acestui
studiu, efectul tratamentului cu mepolizumab asupra reducerii exacerbarilor SHE raportat in timpul studiului
200622 s-a mentinut la pacientii care au continuat tratamentul cu mepolizumab in studiul 205203, 94%
(47/50) dintre pacienti neprezentand niciun episod de exacerbare.

Dintre cei 72 de pacienti care au necesitat administrare de CSO in saptdmanile 0-4 ale studiului OLE, 28%
dintre pacienti au obtinut o reducere a dozei zilnice medii de CSO cu 50% pe parcursul sdptamanilor 16-20.

Conpii si adolescenti

Astm brongsic sever persistent de tip alergic

In studiul MEA115588 si in studiul 200862 cu design dublu-orb, controlat cu placebo, au fost inclusi 34 de
adolescenti (cu varsta intre 12 si 17 ani). Dintre acesti 34 de subiecti: la 12 s-a administrat placebo, la 9 s-a
administrat mepolizumab 75 mg pe cale intravenoasa si la 13 s-a administrat mepolizumab 100 mg pe cale
subcutanata. In cadrul unei analize combinate a acestor studii s-a observat o reducere de 40% a exacerbarilor
semnificative din punct de vedere clinic la adolescenti in urma tratamentului cu mepolizumab comparativ cu
placebo (raportul ratelor 0,60; 11 95%: 0,17, 2,10).

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)
Nu exista date clinice disponibile la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.
SHE

Patru adolescenti (cu varsta de 12 pana la 17 ani) au fost inrolati in studiul 200622; unui adolescent i s-a
administrat mepolizumab 300 mg si la 3 adolescenti s-a administrat placebo, pe o perioada de 32 de
saptamani. Adolescentul tratat cu mepolizumab in cadrul studiului 200622 cu durata de 32 de saptaméani nu a
prezentat niciun episod de exacerbare a SHE. Toti cei 4 adolescenti care au finalizat studiul 200622 au fost in
continuare inrolati in studiul 205203 de extensie 1n regim deschis, cu durata de 20 de saptadmani, 1n care un
adolescent a prezentat un episod de exacerbare a SHE.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea subcutanata la pacienti cu astm bronsic si RSCcPN, mepolizumab a prezentat un profil
farmacocinetic aproximativ proportional in functie de doza pentru un interval de doze cuprins intre 12,5 mg
si 250 mg. Administrarea subcutanata a mepolizumab in doza de 300 mg s-a corelat cu o expunere sistemica
de aproximativ trei ori mai mare decat cea obtinuta in cazul utilizarii dozei de mepolizumab 100 mg.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la voluntari sanatosi sau la pacienti cu astm bronsic, mepolizumab a fost
absorbit lent cu un interval median pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) care a variat
intre 4 si 8 zile.

Dupa o administrare unica subcutanatd in abdomen, coapsa sau brat la voluntari sanatosi, biodisponibilitatea
absoluta a mepolizumab a fost de 64%, 71% si, respectiv, 75%. La pacientii cu astm bronsic,
biodisponibilitatea absolutd a mepolizumab administrat subcutanat in brat a variat intre 74 si 80%. Dupa
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administrarea subcutanata repetata la interval de 4 sdptamani, s-a observat o acumulare aproximativ dubla la
starea de echilibru.

Distributie

Dupa o administrare unica intravenoasa la pacienti cu astm bronsic, volumul mediu de distributie a
mepolizumab este de 55 - 85 ml/kg.

Metabolizare

Mepolizumab este un anticorp monoclonal de tip [gG1 umanizat degradat de enzime proteolitice care se
regasesc in numeroase locuri din organism, nu numai in tesuturile hepatice.

Eliminare

Dupa o administrare unica intravenoasa la pacienti cu astm bronsic, clearance-ul sistemic mediu a variat intre
1,9 si 3,3 ml/zi/kg, cu un timp mediu terminal de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 20 de zile. Dupa
administrarea subcutanata a mepolizumab, timpul mediu terminal de Injumatatire plasmatica (ti,2) a variat
intre 16 si 22 de zile. In analiza de farmacocinetica populationald, clearance-ul sistemic estimat al
mepolizumab a fost de 3,1 ml/zi/kg.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (cu varsta > 65 de ani)

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica provenite de la pacienti varstnici (cu varsta >65 de ani) din
toate studiile clinice (N=90). Cu toate acestea, in analiza de farmacocinetica populationald, nu s-au evidentiat
efecte ale varstei asupra farmacocineticii mepolizumab, in intervalul de varste cuprinse intre 12 si 82 de ani.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a investiga efectul insuficientei renale asupra profilului farmacocinetic
al mepolizumab. Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei intre 50-80 ml/min. Datele provenite de la pacienti cu valori
ale clearance-ului creatininei <50 ml/min sunt limitate.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a investiga efectul insuficientei hepatice asupra profilului
farmacocinetic al mepolizumab. Deoarece mepolizumab este degradat de enzime proteolitice aflate in
numeroase locuri din organism, nu numai in tesuturile hepatice, este putin probabil ca modificarile functiei
hepatice sa aiba un efect asupra eliminarii mepolizumab.

Copii §i adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever de tip alergic si SHE

Sunt disponibile date farmacocinetice limitate cu privire la administrarea la copii si adolescenti (59 de
pacienti cu esofagita de tip eozinofilic, 55 de pacienti cu astm brongic eozinofilic sever refractar si 1 pacient
cu SHE). Profilul farmacocinetic al mepolizumab administrat intravenos a fost evaluat prin analiza de
farmacocinetica populationald intr-un studiu efectuat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17
ani cu esofagita eozinofilica. Profilul farmacocinetic la aceasta populatie de pacienti a fost previzibil pe baza
datelor provenite de la adulti, raportat la valorile greutatii corporale. Profilul farmacocinetic al mepolizumab
la adolescenti cu astm brongic sever persistent de tip alergic sau SHE inrolati in studiile de faza 3 a fost
concordant cu cel observat la adulti (vezi pct. 4.2).
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Profilul farmacocinetic la copii si adolescenti dupa administrarea subcutanata la pacienti cu varste cuprinse
intre 6 si 11 ani si astm bronsic sever persistent de tip alergic a fost investigat in cadrul unui studiu clinic
deschis, necontrolat, cu durata de 12 saptdmani. Datele farmacocinetice la aceastd populatie au fost in
general concordante cu cele inregistrate la adulti si adolescenti, dupa ajustarea in functie de greutatea
corporald si biodisponibilitate. Biodisponibilitatea absolutd a mepolizumab administrat pe cale subcutanata
este totald, comparativ cu cea observata la adulti si adolescenti, de 76%. Nivelul de expunere dupa
administrarea subcutanata a 40 mg (pentru o greutate corporald < 40 kg) sau a 100 mg (pentru o greutate
corporala > 40 kg) a fost de 1,32 si, respectiv, 1,97 ori mai mare decat cea observata in cazul adultilor expusi
la doze de 100 mg.

Pe baza analizei prin modelare si simulare farmacocinetica a schemei de administrare in doze de 40 mg
subcutanat la interval de 4 sdptamani la copii cu varste intre 6 §i 11 ani §i greutati corporale variind intre 15
si 70 kg, se estimeaza ca nivelul de expunere pentru aceastd schema de administrare se va mentine in medie
la 38% dintre adulti la doza de 100 mg. Aceasta schema de administrare este consideratd acceptabila datorita
indicelui terapeutic mare al mepolizumab.

GEPA

Farmacocinetica mepolizumab la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani) cu GEPA a fost estimata prin
modelare si simulare farmacocinetica pe baza farmacocineticii observate in cazul altor afectiuni eozinofilice
si se asteapta ca aceasta si fie concordanti cu cea observati la copiii cu astm bronsic eozinofilic sever. In
cazul administrarii dozei recomandate la copiii cu varsta de 6 pana la 11 ani si greutatea corporald intre 15 si
70 kg, se estimeaza ca valoarea expunerii se va mentine in medie la 26% din valoarea expunerii obtinute la
adultii tratati cu doza de 300 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece mepolizumab este un anticorp monoclonal, nu s-au efectuat studii de genotoxicitate sau
carcinogenitate.

Studii de toxicologie si/sau farmacologie la animale

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate efectuate la maimute.
Administrarea intravenoasa si subcutanata la maimute a fost asociata cu reduceri ale concentratiei de
eozinofile din sangele periferic si de la nivel pulmonar, fara sa se observe efecte toxicologice.

Se considera ca eozinofilele sunt asociate cu raspunsurile sistemului imunitar la unele infectii parazitare.
Studiile efectuate la soareci tratati cu anticorpi anti-IL-5 sau cu deficit genetic de IL-5 sau eozinofile nu au
evidentiat scaderea capacitatii de eradicare a infectiilor parazitare. Relevanta acestor rezultate la om nu este
cunoscuta.

Fertilitate

Nu s-a observat afectarea fertilitatii intr-un studiu privind toxicitatea asupra fertilitatii si functiei generale de
reproducere la soareci efectuat cu un anticorp analog care inhiba IL-5 la soareci. Acest studiu nu a inclus
evaluarea numarului de pui sau animale tinere.

Gestatie

La maimute, mepolizumab nu a avut niciun efect asupra gestatiei sau dezvoltarii embrionare/fetale si
postnatale (incluzand functia imuna) a puilor. Nu s-au efectuat teste pentru depistarea malformatiilor interne
sau scheletice. Datele provenite de la maimute cynomolgus demonstreaza ca mepolizumab a traversat bariera
placentara. Concentratiile de mepolizumab au fost de aproximativ 1,2 - 2,4 ori mai mari la pui decat la mame
mai multe luni post-partum si nu au afectat sistemul imunitar al puilor.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizicd a medicamentului reconstituit a fost demonstrata pentru 8 ore in conditiile
pastrarii la temperaturi sub 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazurilor in care metoda de reconstituire elimina riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul de
pastrare si conditiile de pastrare dupa reconstituire sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I transparent, incolor, cu capacitate de 10 ml, inchis cu dop din cauciuc bromobutil si
capsa de aluminiu de culoare gri cu un capac de plastic care contine 100 mg pulbere pentru solutie
injectabila.

Marimi de ambalaj:

1 flacon

Ambalaj multiplu care contine 3 flacoane (3 cutii cu cate 1 flacon)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Reconstituirea trebuie efectuata in conditii aseptice.

Instructiuni pentru reconstituirea fiecarui flacon

1. Sereconstituie continutul flaconului cu 1,2 ml de api sterila pentru preparate injectabile preferabil
utilizand o seringd de 2-3 ml si un ac cu calibrul de 21. Jetul de apa sterild trebuie directionat vertical,
spre centrul pulberii liofilizate. Se lasa flaconul la temperatura camerei in timpul reconstituirii, rotindu-1
incet timp de 10 secunde cu miscari circulare la intervale de 15 secunde pana la dizolvarea pulberii.
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Observatii: Solutia reconstituita nu trebuie agitata in timpul procedurii deoarece acest lucru poate duce
la formarea de spuma sau de precipitat. De regula, reconstituirea este completa in interval de 5 minute
dupa adaugarea apei sterile, insd este posibil sa dureze mai mult.

2. In cazul in care se utilizeaza un dispozitiv mecanic pentru reconstituirea Nucala, reconstituirea poate fi
efectuatd prin rotirea la 450 rpm fara a depési 10 minute. Alternativ, este acceptabila rotirea la 1000 rpm
care s nu depageasca 5 minute.

3. Dupad reconstituire, Nucala trebuie inspectat vizual pentru a depista prezenta oricaror particule i pentru a
verifica limpezimea solutiei inainte de utilizare. Solutia trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si
incolord pana la galben pal sau brun pal si sa nu contina particule vizibile. Totusi sunt de asteptat mici
bule de aer si prezenta acestora este acceptatd. Daca solutia prezinta particule sau daca aceasta este
tulbure sau laptoasa, solutia nu trebuie utilizata.

4. Daca nu este utilizata imediat, solutia reconstituita trebuie:

e Protejatd de lumina directd a soarelui
e Pastrata la temperaturi sub 30°C, fard a fi congelata
e Aruncata dacd nu este utilizata in interval de 8 ore dupa reconstituire

Instructiuni pentru administrarea dozei de 100 mg

1. Pentru administrarea subcutanata este de preferat sa fie utilizata o seringa de 1 ml din polipropilena
prevazutd cu un ac de unica folosinta cu calibru 21 pana la 27 x 0,5 inci (13 mm).

2. Imediat inainte de administrare, se extrage 1 ml din solutia reconstituitd de Nucala. Nu se va agita solutia
reconstituitd pe durata acestei proceduri, deoarece poate cauza cauza formarea de spuma sau de
precipitat.

3. Se administreaza injectia de 1 ml (echivalent cu 100 mg mepolizumab) subcutanat la nivelul bratului,
coapsei sau abdomenului.

Daca este necesar mai mult de un flacon pentru administrarea dozei prescrise, se repeta pasii 1-3. Se
recomanda ca locurile de administrare a injectiilor individuale sa fie separate printr-un spatiu de minimum

5 cm.

Instructiuni pentru administrarea dozei de 40 mg

1. Pentru administrarea subcutanata este de preferat sa fie utilizata o seringd de 1 ml din polipropilena
prevazuta cu un ac de unica folosinta cu calibru 21 pana la 27 x 0,5 inci (13 mm).

2. Imediat inainte de administrare, se extrag 0,4 ml din solutia reconstituitd de Nucala. Nu se va agita
solutia reconstituitd pe durata acestei proceduri, deoarece poate cauza cauza formarea de spuma sau de
precipitat. Se arunca solutia rdmasa.

3. Se administreaza injectia de 0,4 ml (echivalent cu 40 mg mepolizumab) subcutanat la nivelul bratului,
coapsei sau abdomenului.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/15/1043/001
EU/1/15/1043/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 02 decembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 august 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Statele Unite ale Americii

sau

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

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupd autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apd pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut.

1 stilou injector (pen) preumplut.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

60



A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) In cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejat de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16.  INFORMATII iN BRAILLE

nucala stilou

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJUL MULTIPLU PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT (CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
Ambalaj multiplu: 3 (3 ambalaje a cate 1) pen-uri preumplute
Ambalaj multiplu: 9 (9 ambalaje a cate 1) pen-uri preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) In cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejat de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

nucala stilou

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERMEDIARA - AMBALAJUL MULTIPLU PENTRU STILOU INJECTOR (PEN)
PREUMPLUT (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut.

1 stilou injector (pen) preumplut. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) In cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejat de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

nucala stilou

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Nucala 100 mg solutie injectabila
mepolizumab
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutd de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringa preumpluta

1 seringd preumpluta.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

67



A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia originala, pentru a fi protejatd de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejata de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16.  INFORMATII iN BRAILLE

nucala 100 mg seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJUL MULTIPLU PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (CU CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta

Ambalaj multiplu: 3 (3 ambalaje a cate 1) seringi preumplute
Ambalaj multiplu: 9 (9 ambalaje a cate 1) seringi preumplute

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea §i indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia originala, pentru a fi protejatd de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejata de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

nucala 100 mg seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERMEDIARA — AMBALAJ MULTIPLU PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (FARA
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutd de 1 ml preumpluta contine mepolizumab 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta.

1 seringd preumplutd. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia originala, pentru a fi protejatd de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejata de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

nucala 100 mg seringa

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Nucala 100 mg solutie injectabila
mepolizumab
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 40 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutad de 0,4 ml contine mepolizumab 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringa preumpluta

1 seringd preumpluta.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia originala, pentru a fi protejatd de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejata de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16.  INFORMATII iN BRAILLE

nucala 40 mg seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJUL MULTIPLU PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (CU CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 40 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 0,4 ml contine mepolizumab 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apa pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n seringa preumpluta.

Ambalaj multiplu: 3 (3 ambalaje a cate 1) seringi preumplute.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia originala, pentru a fi protejatd de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejata de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/010

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

nucala 40 mg seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERMEDIARA — AMBALAJ MULTIPLU PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (FARA
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 40 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutad de 0,4 ml preumpluta contine mepolizumab 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80, edetat disodic,
apd pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta.

1 seringd preumplutd. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia originala, pentru a fi protejatd de lumina.

Intervalul de pastrare in afara frigiderului, la temperaturi sub 30 °C si protejata de lumina, nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

nucala 40 mg seringa

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Nucala 40 mg solutie injectabila
mepolizumab
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,4 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJ UNIC INCLUZAND CHENARUL ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine mepolizumab 100 mg (100 mg/ml dupa reconstituire)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat si polisorbat 80

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanatd dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea §i indeména copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru o singura utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL MULTIPLU (3 CUTII A CATE 1 FLACON - CU CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila
mepolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine mepolizumab 100 mg (100 mg/ml dupa reconstituire)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat si polisorbat 80

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 3 flacoane (3 cutii a cate 1 flacon)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanatd dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea i indeména copiilor

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DOAR PENTRU AMBALAJ MULTIPLU FARA CU CHENAR ALBASTRU)

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila
mepolizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine mepolizumab 100 mg (100 mg/ml dupa reconstituire)

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat i polisorbat 80

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanatd dupa reconstituire.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indeména copiilor

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru o singura utilizare.

| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1043/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA DE PE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila
mepolizumab
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
100 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Nucala 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

mepolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nucala
Cum sa utilizati Nucala

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Nucala

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni detaliate de utilizare

NNk BN

1. Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza

Nucala contine substanta activa mepolizumab, un anticorp monoclonal, care este un tip de proteina cu rol de
a recunoaste o substanta tinta specifica in corp. Este utilizat pentru a trata astmul bronsic sever si GEPA
(granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd) la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste. Este
utilizat, de asemenea, pentru a trata RSCcPN (rinosinuzita cronica cu polipoza nazald) si SHE (sindrom
hipereozinofilic) la adulti.

Mepolizumab, substanta activa din Nucala, blocheaza o proteind denumita interleukina-5. Prin blocarea
actiunii acestei proteine, limiteaza producerea altor eozinofile din maduva osoasa si scade numarul de

eozinofile din sange si din plamani.

Astm bronsic eozinofilic sever

Unele persoane care au astm brongic sever au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) 1n sange si plamani. Aceastd afectiune se numeste astm bronsic eozinofilic — care este tipul de astm
bronsic pe care Nucala 1l poate trata.

Nucala va poate reduce numarul de crize ale astmului bronsic, daca utilizati sau copilul dumneavoastra
utilizeaza deja medicamente cum sunt medicamentele inhalatorii in doze mari, insa astmul bronsic nu este
bine controlat de citre acestea.

Daca luati medicamente denumite corticosteroizi cu administrare orald, Nucala poate de asemenea sa ajute
la reducerea dozei zilnice de care aveti nevoie pentru controlul astmului bronsic pe care 1l aveti.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

RSCcPN este o afectiune caracterizata prin prezenta unui numar prea mare de eozinofile (un tip de celule
albe din sange) 1n sange si la nivelul tesutului care captuseste interiorul nasului si sinusurile. Aceasta poate
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cauza simptome precum infundarea nasului si pierderea simului mirosului, si formarea unor mase de tesut
moale, cu aspect gelatinos (denumite polipi nazali) in interiorul nasului.

Nucala reduce numarul de eozinofile din sénge si poate reduce dimensiunea polipilor, amelioreaza congestia
nazald si poate preveni necesitatea unei interventii chirurgicale pentru indepartarea polipilor nazali.

De asemenea, Nucala poate ajuta la reducerea necesarului de corticosteroizi orali pentru controlarea
simptomelor.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)

GEPA este o boala in care persoanele afectate au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) in sdnge si tesuturi, precum si o forma de vasculita, caracterizata prin inflamatia vaselor de sange.
Aceasta boala afecteaza cel mai frecvent plamanii si sinusurile, dar adesea si alte organe precum pielea,
inima si rinichii.

Nucala poate controla si Intarzia acutizarea acestor simptome de GEPA. De asemenea, acest medicament
poate ajuta la scaderea dozei zilnice de corticosteroizi orali de care aveti nevoie pentru controlarea

simptomelor.

Sindrom hipereozinofilic (SHE)

Sindromul hipereozinofilic (SHE) este o afectiune caracterizatd prin prezenta unui numar prea mare de
eozinofile (un tip de celule albe din sange) In sange. Aceste celule pot produce deteriorari ale organelor, in
special ale inimii, plamanilor, nervilor si pielii.

Nucala ajuta la reducerea simptomelor si previne acutizarea acestora. Daca luati medicamente denumite
adesea corticosteroizi orali, Nucala poate ajuta la scaderea dozei zilnice de care aveti nevoie pentru
controlarea simptomelor/episoadelor de acutizare a SHE.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Nucala
Nu utilizati Nucala:

- daca sunteti alergic la mepolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

=> Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca aceasta vi se aplica.

Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Agravarea astmului bronsic
In timpul tratamentului cu Nucala unele persoane se confruntd cu reactii adverse asociate astmului bronsic
sau astmul brongic pe care 1l au se poate agrava.

=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca astmul bronsic pe care il aveti
nu este mentinut sub control sau daca se agraveaza dupa ce incepeti tratamentul cu Nucala.

Reactii alergice si reactii la nivelul locului de injectare
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii alergice severe dupa injectarea in
corp (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile®).

In cazul in care ati avut o reactie similari la orice injectie anterioara sau medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Nucala.

Infectii parazitare

90



Nucala poate scadea rezistenta dumneavoastra la infectii provocate de paraziti. Daca aveti deja o infectie
parazitard, aceasta trebuie tratatd inainte sd incepeti tratamentul cu Nucala. Daca trditi intr-o regiune in care
aceste infectii apar frecvent sau in cazul in care calatoriti Intr-o astfel de regiune:

=> Adresati-vi medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca oricare dintre acestea vi se
aplica.

Copii si adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever

Stiloul injector preumplut nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului
bronsic eozinofilic sever.

In cazul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, contactati-1 pe medicul dumneavoastra, care va prescrie
doza recomandata de Nucala ce va fi administratd de o asistentd medicala sau un medic.

RSCcPN

Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru
tratamentul RSCcPN.

GEPA
Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii cu varsta sub 6 ani pentru tratamentul GEPA.
SHE

Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru
tratamentul SHE.

Nucala impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Alte medicamente pentru tratamentul astmului bronsic, RSCcPN, GEPA sau SHE

*x  Nu opriti brusc utilizarea medicamentelor pe care le luati pentru tratamentul astmului bronsic,
RSCcPN, GEPA sau SHE de care suferiti dupa ce ati inceput tratamentul cu Nucala. Utilizarea
acestor medicamente (mai ales a celor denumite corticosteroizi orali) trebuie Intrerupta treptat, sub
supravegherea directd a medicului dumneavoastra si in functie de raspunsul dumneavoastra la
tratamentul cu Nucala.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se stie daca ingredientele din componenta Nucala pot trece in laptele matern. Dacé alidptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Nucala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca reactiile adverse posibile pe care le provoaca Nucala sa va afecteze capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Nucala contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adicé practic ,,nu
contine sodiu”.

91



3. Cum sa utilizati Nucala

Nucala se administreaza prin injectare sub piele (injectie subcutanata).

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va decide daca injectia cu Nucala poate fi administrata de
dumneavoastra sau de persoana care va ingrijeste. Daca este cazul, va vor instrui in mod adecvat, pe

dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste, asupra modului corect de utilizare a Nucala.

Nucala trebuie administrat copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani de catre un medic, o asistentd medicala
sau de o persoana instruita care 1i ingrijeste.

Astm bronsic eozinofilic sever

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 100 mg. Vi se va
administra o injectie la interval de patru saptdmani.

RSCcPN

Doza recomandata pentru adulti este de 100 mg. Vi se va administra 1 injectie la interval de patru
saptamani.

GEPA

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 300 mg. Vi se vor
administra 3 injectii la interval de patru saptdmani.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 gi 11 ani

Copii cu greutatea corporala de 40 kg sau peste
Doza recomandata este de 200 mg. Vi se vor administra 2 injectii la interval de patru saptamani.

Copii cu greutatea corporala mai mica de 40 kg
Doza recomandata este de 100 mg. Vi se va administra 1 injectie la interval de patru sdptamani.

Locurile de injectare trebuie sa fie la cel putin 5 cm distanta unul de celalalt.
SHE

Doza recomandata pentru adulti este de 300 mg. Vi se vor administra 3 injectii la interval de patru
saptamani.

Locurile de injectare trebuie sa fie la cel putin 5 cm distanta unul de celalalt.
Instructiunile de utilizare a stiloului injector (pen-ului) preumplut se regadsesc pe verso-ul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Nucala decat trebuie
In cazul in care credeti cd ati injectat prea mult Nucala, contactati-1 pe medicul dumneavoastra pentru
recomandari.

Daca uitati sa utilizati Nucala

Urmatoarea doza de Nucala trebuie injectatd, de dumneavoastra sau de persoana care va ingrijeste, imediat
ce va amintiti/isi aminteste. Daca nu observati ca ati omis o doza pana in momentul in care trebuie sa va
administrati deja urméatoarea doza, injectati doar doza urmatoare conform programului de administrare. Daca
nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala.

intreruperea tratamentului cu Nucala
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Nu opriti administrarea injectiilor cu Nucala decat la recomandarea medicului dumneavoastra. Intreruperea
sau oprirea tratamentului cu Nucala poate provoca reaparitia simptomelor si crizelor bolii dumneavoastra.

Dacé simptomele vi se agraveaza pe durata administrarii injectiilor cu Nucala

=> Luati legiatura cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse provocate de Nucala sunt de obicei de la usoare la moderate, insa ocazional pot
fi grave.

Reactii alergice

Unele persoane pot prezenta reactii alergice sau care seamana cu cele alergice. Aceste reactii pot fi frecvente
(pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane). De reguld, acestea apar in interval de cateva minute pana la
cateva ore dupa injectare, Insd uneori simptomele pot aparea si la cateva zile dupa aceasta.

Simptomele pot include:

. senzatie de presiune in piept, tuse, respiratie dificila

lesin, ameteli, usoara stare de confuzie (din cauza scéaderii tensiunii arteriale)
umflare a pleoapelor, fetei, buzelor, limbii sau gurii

urticarie

eruptie trecatoare pe piele

=> Solicitati imediat asistentd medicala daca credeti ca aveti (sau copilul dumneavoastra are) o
reactie alergica.

In cazul in care ati avut o reactie similara la orice injectie anterioara sau medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Nucala (sau de a i se administra
copilului dumneavoastra).

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
e durere de cap

Frecvente:
pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane
e infectii la nivelul pieptului — simptomele pot include tuse si febra (temperatura mare)
o infectie de tract urinar (sange in urind, urinare frecventa si dureroasa, febra, durere in partea de jos a
spatelui)
durere abdominala superioara (durere de stomac sau disconfort in regiunea superioara a stomacului)
febra (temperatura mare)
eczema (pete pe piele de culoare rosie, insotite de mancarimi)
reactie la nivelul locului de injectare (durere, roseatd, umflare, mancarimi si senzatie de arsura pe piele
in vecinatatea locului unde a fost administrata injectia)
durere de spate
artralgie (durere de articulatii)
faringitd (durere in gat)
congestie nazald (nas infundat)
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Mai putin frecvente:
pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane

e  herpes zoster (zona zoster)

Rare:
pot afecta mai putin de 1 din 1000 persoane
e reactii alergice severe (anafilaxie)

=>» Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau unei asistente medicale in cazul in care va
confruntati cu oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nucala
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C pana la 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Stiloul injector preumplut cu Nucala poate fi scos de la frigider si tinut in ambalajul nedeschis timp de pana
la 7 zile la temperatura camerei (pana la 30 °C), cu conditia sa fie protejat de lumina. Medicamentul trebuie
aruncat daca a fost lasat afara din frigider timp de mai mult de 7 zile.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nucala
Substanta activa este mepolizumab.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.
Celelalte componente sunt: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80,
edetat disodic, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Nucala si continutul ambalajului

Nucala se prezinta ca 1 ml de solutie limpede pana la opalescenta, incolord pana la galben pal sau brun pal in
stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta.

Nucala este disponibil intr-un ambalaj care contine 1 stilou injector (pen) preumplut sau intr-un ambalaj
multiplu care contine 3 x 1 stilou injector (pen) preumplut sau 9 x 1 stilou injector (pen) preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
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Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlanda

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

»bepnuH-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

boarapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.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

Franta Portugalia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
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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

Irlanda 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
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija Regatul Unit (Irlanda de Nord)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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7. Instructiuni detaliate de utilizare a stiloului injector (pen) preumplut

Administrati o data la patru saptamani.

Urmati aceste instructiuni de utilizare a stiloului injector preumplut. Nerespectarea acestor instructiuni poate
afecta functionarea corecta a stiloului injector. De asemenea, trebuie s fiti instruit cu privire la modul de
utilizare a acestuia. Stiloul injector preumplut cu Nucala este destinat numai pentru injectare sub piele

(subcutanata)

A se pastra la frigider inainte de utilizare.
A nu se congela.

A se pastra stiloul injector preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Daca este necesar, stiloul injector preumplut poate fi tinut la temperatura camerei, pana la 30 °C,
daca este pastrat in cutia originald, insd nu mai mult de 7 zile. Stiloul injector trebuie aruncat in

conditii de sigurantad daca a fost tinut afard din frigider mai mult de 7 zile.

A nu se pastra la temperaturi de peste 30 °C.

Stiloul injector preumplut se va utiliza o singura data si apoi se va arunca.
A nu se utiliza stiloul injector preumplut cu Nucala in comun cu o alta persoana.

A nu se agita stiloul injector.

A nu se utiliza stiloul injector daca acesta a cazut pe o suprafata dura.

A nu se utiliza stiloul injector daca pare deteriorat.

A nu se indepirta capacul acului decat inainte de injectare.

Inainte de utilizare
—

Eticheta

Opritor

Fereastra de inspectare

(medicament in interior)

Teaca galbena T
(o i inte E_ll
(ac in interior)

Capac
transparent

Dupa utilizare

Indicator de culoare galbena
(devine vizibil la
finalizarea injectiei)




1. Pregititi ceea ce va este necesar

Gasiti o suprafata convenabila, bine luminata si curatd. Asigurati-va ca aveti la indeméana:
e Stiloul injector preumplut cu Nucala
e Tampon cu alcool medicinal (neinclus in ambalaj)

e Compresa din tifon sau tampon de vata (neincluse in ambalaj)

2. Scoateti stiloul injector din ambalaj

Sigilii de Dezlipiti folia de
siguranta plastic

Verificati ca sigiliile sa nu fie rupte
Scoateti stiloul injector din tavita

Scoateti cutia de la frigider. Verificati ca sigiliile de siguranta sa nu fie rupte.

Scoateti tavita din cutie.

Dezlipiti folia de protectie de pe tavita.

Scoateti cu atentie stiloul injector din tavita, apucandu-1 de partea din mijloc.

Puneti stiloul injector pe o suprafata plata, curata, la temperatura camerei, neexpusa la lumina
solara directa si departe de accesul copiilor.

Nu utilizati stiloul injector daca sigiliul de siguranta al cutiei este rupt.

Nu scoateti inca si capacul acului.
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3. Inspectati vizual stiloul injector si asteptati 30 de minute inainte de utilizare

Verificati data Asteptati 30 de
expirarii minute
! Exp: luna-an

Verificati aspectul
medicamentului

Verificati data expirdrii de pe eticheta stiloului injector.
Uitati-va la fereastra de inspectare pentru a verifica daca lichidul este limpede (nu este tulbure
sau nu prezinta particule) si incolor pana la culoare galben pal sau brun pal.

Este normal sa vedeti cateva bule de aer.

Asteptati 30 de minute (insd nu mai mult de 8 ore) Tnainte de utilizare.

Nu utilizati daca s-a depasit data expirdrii.

Nu incalziti stiloul injector la microunde, in apa fierbinte sau prin expunere la lumina solara directa.
Nu injectati solutia daca aceasta are un aspect tulbure sau prezintad modificari de culoare sau
particule.

Nu utilizati stiloul injector daca a fost lasat afara din cutie timp de mai mult de 8 ore.

Inca nu scoateti capacul acului.

4. Alegeti locul de injectare

Injectati in coapse \ ’
sau abdomen

e Vi puteti injecta Nucala in zona coapselor sau abdomenului.

e Daci o altd persoana va administreaza injectia, aceasta poate fi efectuata si in zona superioara a
bratului.
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e Daci aveti nevoie de mai mult de o injectie pentru administrarea unei doze complete, atunci lasati
un spatiu de cel putin 5 cm intre locurile de injectare.

Nu injectati in zone in care pielea este invinetita, sensibild, inrosita sau intarita.
Nu injectati pe o suprafata de 5 cm in jurul ombilicului (buricului).

5. Curatati locul de injectare

e Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

e Curitati locul de injectare stergand pielea cu un tampon cu alcool medicinal si 1asand pielea sa se
usuce.

Nu mai atingeti locul de injectare pana la terminarea injectiei.

6. Scoateti capacul transparent al acului

o

Scoateti capacul
transparent al acului

V7 o

o Detasati capacul transparent al acului de stiloul injector prin tragere ferma, dintr-o singura
miscare.

e Nu va ingrijorati daca vedeti o picatura de lichid in varful acului. Acest lucru este normal.
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e Injectia trebuie administratd imediat dupa ce ati scos capacul acului, intotdeauna in maximum 5
minute.

Nu atingeti cu degetele teaca galbend a acului. Acest lucru ar putea determina activarea prematura a
stiloului injector si ranirea prin infepare.

Dupa scoatere, nu reatasati capacul acului la stilou, deoarece puteti declansa accidental procesul de
injectare.

7. incepeti administrarea

Fereastra de
inspectare =TT L.
pects Apasati

Teaca acului , Primul

w an _‘:,_. ““i, ‘ . - : ”clic”

Tineti stiloul injector cu fereastra de inspectare spre dumneavoastra, astfel incat sa o puteti vedea
si cu teaca galbena a acului 1n jos.

e Puneti stiloul injector direct pe locul de injectare, cu teaca galbena a acului lipita de suprafata
pielii, ca in imagine.

e Pentru a incepe injectarea, apdsati pe stiloul injector pana la capat, mentinandu-l apasat pe piele.
Teaca galbena a acului va fi impinsa in interior.

e Ar trebui si auziti un ,,clic” care sa va indice ca a inceput injectarea.

e Indicatorul galben va glisa in jos in interiorul ferestrei de inspectare pe masura ce este
administrata doza.

Nu ridicati stiloul injector de pe piele in aceastd etapa, deoarece este posibil ca in acest fel sd nu va
administrati doza completd de medicament. Injectarea poate dura pana la 15 secunde.

Nu utilizati stiloul injector daca teaca galbena a acului nu gliseaza in sus, asa cum s-a mentionat.
Aruncati-l (vezi punctul 9) si reincepeti injectarea cu un alt stilou.
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8. Mentineti stiloul pe locul injectérii pana la terminarea injectiei

Continuati sa il
( mentineti apasat {
cat numarati pana la 5,
apoi ridicati-1 de pe
locul injectarii

/

e Al 2-lea

\ ,elic”

e Continuati sd mentineti stiloul apdsat pana auziti un al 2-lea ,,clic” si opritorul si indicatorul
galben nu se mai misca, iar acesta din urma este vizibil pe toatd lungimea ferestrei de inspectare.

e Continuati sa tineti stiloul apasat cat numarati pana la 5. Apoi ridicati stiloul injector de pe picle.
e Daci nu auziti un al doilea ,,clic”:

— verificati dacd indicatorul galben a umplut fereastra de inspectare.

— daca nu sunteti sigur, tineti stiloul apasat timp de alte 15 secunde pentru a va asigura ca
injectarea s-a incheiat.

Nu ridicati stiloul pana nu sunteti sigur ca ati administrat complet injectia.

e Este posibil sa observati o picatura mica de sange la locul injectarii. Acest lucru este normal.
Dacai este necesar, apasati un timp pe locul respectiv cu un tampon de vata sau tifon.

Nu frecati locul injectérii.

9. Aruncati stiloul injector utilizat

e Eliminati stiloul injector folosit si capacul acului conform cerintelor de pe plan local. Adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari, daca este necesar.

e Nu lasati stilourile injectoare folosite si capacele acelor la vederea si indeména copiilor.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nucala 100 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
mepolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nucala
Cum sa utilizati Nucala

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazad Nucala

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni detaliate de utilizare

Nk W=

1. Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza

Nucala contine substanta activa mepolizumab, un anticorp monoclonal, care este un tip de proteina cu rol de
a recunoaste o substanta {inta specifica in corp. Este utilizat pentru a trata astmul bronsic sever si GEPA
(granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd) la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste. Este
utilizat, de asemenea, pentru a trata RSCcPN (rinosinuzita cronica cu polipoza nazald) si SHE (sindrom
hipereozinofilic) la adulti.

Mepolizumab, substanta activa din Nucala, blocheaza o proteind denumita interleukina-5. Prin blocarea
actiunii acestei proteine, limiteaza producerea altor eozinofile din maduva osoasa si scade numarul de

eozinofile din sange si din plamani.

Astm bronsic eozinofilic sever

Unele persoane care au astm brongic sever au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) in sange si plamani. Aceasta afectiune se numeste astm bronsic eozinofilic — care este tipul de astm
brongic pe care Nucala il poate trata.

Nucala va poate reduce numarul de crize ale astmului bronsic, daca utilizati sau copilul dumneavoastra
utilizeaza deja medicamente cum sunt medicamentele inhalatorii in doze mari, Insa astmul brongic nu este
bine controlat de citre acestea.

Daca luati medicamente denumite corticosteroizi cu administrare orala, Nucala poate de asemenea sa ajute
la reducerea dozei zilnice de care aveti nevoie pentru controlul astmului bronsic pe care il aveti.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

RSCcPN este o afectiune caracterizata prin prezenta unui numar prea mare de eozinofile (un tip de celule
albe din sdnge) in sange si la nivelul tesutului care captuseste interiorul nasului §i sinusurile. Aceasta poate
cauza simptome precum infundarea nasului si pierderea simgului mirosului, si formarea unor mase de fesut
moale, cu aspect gelatinos (denumite polipi nazali) in interiorul nasului.
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Nucala reduce numarul de eozinofile din sénge si poate reduce dimensiunea polipilor, amelioreaza congestia
nazald si poate preveni necesitatea unei interventii chirurgicale pentru indepértarea polipilor nazali.

De asemenea, Nucala poate ajuta la reducerea necesarului de corticosteroizi orali pentru controlarea
simptomelor.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)

GEPA este o boala in care persoanele afectate au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) 1n sange si tesuturi, precum si o forma de vasculita, caracterizata prin inflamatia vaselor de sange.
Aceasta boala afecteaza cel mai frecvent plamanii si sinusurile, dar adesea si alte organe precum pielea,
inima si rinichii.

Nucala poate controla si Intarzia acutizarea acestor simptome de GEPA. De asemenea, acest medicament
poate, ajuta la scaderea dozei zilnice de corticosteroizi orali de care aveti nevoie pentru controlarea
simptomelor.

Sindrom hipereozinofilic (SHE)

Sindromul hipereozinofilic (SHE) este o afectiune caracterizatd prin prezenta unui numar prea mare de
eozinofile (un tip de celule albe din sange) in sange. Aceste celule pot produce deteriorari ale organelor, in
special ale inimii, pldmanilor, nervilor si pielii.

Nucala ajuta la reducerea simptomelor si previne acutizarea acestora. Daca luati medicamente la care se face
referire frecvent prin denumirea de corticosteroizi orali, Nucala poate ajuta la scaderea dozei zilnice de care
aveti nevoie pentru controlarea simptomelor/episoadelor de acutizare a SHE.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nucala

Nu utilizati Nucala:
- daca sunteti alergic la mepolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

=> Adresati-vi medicului dumneavoastri in cazul in care considerati ca aceasta vi se aplica.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Agravarea astmului bronsic
In timpul tratamentului cu Nucala unele persoane se confrunta cu reactii adverse asociate astmului bronsic
sau astmul bronsic pe care il au se poate agrava.

=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca astmul bronsic pe care il aveti
nu este mentinut sub control sau daca se agraveaza dupa ce incepeti tratamentul cu Nucala.

Reactii alergice si reactii la nivelul locului de injectare
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii alergice severe dupa injectarea in
corp (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile®).

In cazul in care ati avut o reactie similari la orice injectie anterioara sau medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Nucala.

Infectii parazitare

Nucala poate scadea rezistenta dumneavoastra la infectii provocate de parazifi. Daca aveti deja o infectie
parazitard, aceasta trebuie tratatd Tnainte sa incepeti tratamentul cu Nucala. Daca trditi intr-o regiune in care
aceste infectii apar frecvent sau in cazul in care calatoriti intr-o astfel de regiune:

=> Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca oricare dintre acestea vi se
aplica.
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Copii si adolescenti

Astm bronsic eozinofilic sever

Seringa preumpluta nu este destinata utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului
bronsic eozinofilic sever.

In cazul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, contactati-1 pe medicul dumneavoastra, care va prescrie
doza recomandata de Nucala ce va fi administratd de o asistentd medicala sau un medic.

RSCcPN

Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru
tratamentul RSCcPN.

GEPA
Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii cu varsta sub 6 ani pentru tratamentul GEPA.
SHE

Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru
tratamentul SHE.

Nucala impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Alte medicamente pentru tratamentul astmului bronsic, RSCcPN, GEPA sau SHE

x  Nu opriti brusc utilizarea medicamentelor pe care le luati cu rol preventiv pentru tratamentul
astmului brongic, RSCcPN, GEPA sau SHE de care suferiti dupa ce ati inceput tratamentul cu
Nucala. Utilizarea acestor medicamente (mai ales a celor denumite corticosteroizi orali) trebuie
intrerupta treptat, sub supravegherea directa a medicului dumneavoastra si in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratamentul cu Nucala.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va

medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se stie daca ingredientele din componenta Nucala pot trece in laptele matern. Daci aliptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Nucala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca reactiile adverse posibile pe care le provoaca Nucala sd va afecteze capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Nucala contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Nucala

Nucala se administreaza prin injectare sub piele (injectie subcutanata).
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Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va decide daca injectia cu Nucala poate fi administrata de
dumneavoastra sau de persoana care va ingrijeste. Daca este cazul, va vor instrui in mod adecvat, pe
dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste, asupra modului corect de utilizare a Nucala.

Nucala trebuie administrat copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani de catre un medic, o asistentd medicala
sau de o persoana instruita care 1i ingrijeste.

Astm bronsic eozinofilic sever

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 100 mg. Vi se va
administra o injectie la interval de patru saptamani.

RSCcPN

Doza recomandata pentru adulti este de 100 mg. Vi se va administra 1 injectie la interval de patru
saptamani.

GEPA

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 300 mg. Vi se vor
administra 3 injectii la interval de patru saptdmani.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

Copii cu greutatea corporala de 40 kg sau peste
Doza recomandata este de 200 mg. Vi se vor administra 2 injectii la interval de patru saptamani.

Copii cu greutatea corporala mai mica de 40 kg
Doza recomandata este de 100 mg. Vi se va administra 1 injectie la interval de patru s@ptdmani.

Locurile de injectare trebuie sa fie la cel putin 5 cm distanta unul de celalalt.

SHE

Doza recomandata pentru adulti este de 300 mg. Vi se vor administra 3 injectii la fiecare patru saptdmani.
Locurile de injectare trebuie sa fie la cel putin 5 cm distanta unul de celalalt.

Instructiunile de utilizare a seringii preumplute se regasesc pe verso-ul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Nucala decit trebuie

In cazul in care credeti cd ati injectat prea mult Nucala, contactati-1 pe medicul dumneavoastra pentru
recomandari.

Daca uitati sa utilizati Nucala

Urmatoarea doza de Nucala trebuie injectatd, de dumneavoastra sau de persoana care va ingrijeste, imediat
ce va amintiti/isi aminteste. Daca nu observati ca ati omis o doza pana in momentul in care trebuie sa va
administrati deja urméatoarea doza, injectati doar doza urmatoare conform programului de administrare. Daca
nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala.
intreruperea tratamentului cu Nucala

Nu opriti administrarea injectiilor cu Nucala decat la recomandarea medicului dumneavoastra. Intreruperea

sau oprirea tratamentului cu Nucala poate provoca reaparitia simptomelor si crizelor bolii dumneavoastra.

Daca simptomele vi se agraveaza pe durata administrarii injectiilor cu Nucala:
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=>» Luati legatura cu medicul dumneavoastra

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse provocate de Nucala sunt de obicei de la usoare la moderate, insd ocazional pot
fi grave.

Reactii alergice

Unele persoane pot prezenta reactii alergice sau care seamana cu cele alergice. Aceste reactii pot fi frecvente
(pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane). De reguld, acestea apar in interval de cdteva minute pana la
cateva ore dupad injectare, insd uneori simptomele pot aparea si la cateva zile dupa aceasta.

Simptomele pot include:

senzatie de presiune in piept, tuse, respiratie dificila
e lesin, ameteli, usoara stare de confuzie (din cauza scédderii tensiunii arteriale)
e umflare a pleoapelor, fetei, buzelor, limbii sau gurii

e urticarie
e cruptie trecétoare pe piele

=> Solicitati imediat asistentd medicala daci credeti cd aveti (sau copilul dumneavoastra are) o
reactie alergica.

In cazul in care ati avut o reactie similara la orice injectie anterioara sau medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Nucala (sau de a i se administra
copilului dumneavoastra)

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
e durere de cap

Frecvente:
pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane
o infectii la nivelul pieptului — simptomele pot include tuse si febra (temperatura mare)
o infectie de tract urinar (sange in urind, urinare frecventa si dureroasa, febra, durere in partea de jos a
spatelui)
durere abdominala superioara (durere de stomac sau disconfort in regiunea superioara a stomacului)
febra (temperatura mare)
eczema (pete pe piele de culoare rosie, insotite de mancarimi)
reactie la nivelul locului de injectare (durere, roseatd, umflare, mancarimi si senzatie de arsura pe piele
in vecinatatea locului unde a fost administrata injectia)
durere de spate
e faringita (durere in gat)
e congestie nazala (nas infundat)

Rare:
pot afecta mai putin de 1 din 1 000 persoane
e reactii alergice severe (anafilaxie)
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=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau unei asistente medicale 1n cazul in care va
confruntati cu oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nucala
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C pana la 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumpluta cu Nucala poate fi scoasa de la frigider si tinutd in ambalajul nedeschis timp de pana la 7
zile la temperatura camerei (pana la 30 °C), cu conditia sa fie protejatd de lumina. Medicamentul trebuie
aruncat dacd a fost lasat afara din frigider timp de mai mult de 7 zile.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nucala
Substanta activa este mepolizumab.

Fiecare seringd preumplutd de 1 ml contine mepolizumab 100 mg.
Celelalte componente sunt: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80,
edetat disodic, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Nucala si continutul ambalajului

Nucala se prezintd ca 1 ml de solutie limpede pana la opalescenta, incolord pana la galben pal sau brun pal in
seringa preumpluta de unica folosinta.

Nucala este disponibil intr-un ambalaj care contine 1 seringa preumplutd sau intr-un ambalaj multiplu care
contine 3 x 1 seringd preumpluta sau 9 x 1 seringd preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

»bepnuH-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

bwarapus” 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 2270 20 00

ee@berlin-chemie.com

EMado 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

Franta Portugalia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

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

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska 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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Irlanda
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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

Regatul Unit (Irlanda de Nord)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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7. Instructiuni detaliate de utilizare a seringii preumplute cu 100 mg

Administrati o data la patru saptamani.

Urmati aceste instructiuni de utilizare a seringii preumplute. Nerespectarea acestor instructiuni poate afecta
functionarea corecta a seringii preumplute. De asemenea, trebuie sa fiti instruit cu privire la modul de
utilizare a acesteia. Seringa preumplutd cu Nucala este destinatd numai injectarii sub piele (subcutanata)

A se pastra la frigider Tnainte de utilizare.

A nu se congela.

A se pastra seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejat de lumina.
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Daca este necesar, seringa preumpluta poate fi tinuta la temperatura camerei, pana la 30 °C, daca este
pastrata 1n cutia originald, insd nu mai mult de 7 zile. Seringa preumpluta trebuie aruncata in conditii
de siguranta daca a fost tinuta afara din frigider mai mult de 7 zile.

A nu se pastra la temperaturi de peste 30 °C.

Seringa preumpluta se va utiliza o singura data si apoi se va arunca.

A nu se utiliza seringa preumplutd cu Nucala in comun cu o alta persoana.
A nu se agita seringa preumpluta.

A nu se utiliza seringa preumpluta dacé aceasta a cazut pe o suprafatd dura.
A nu se utiliza seringa preumpluta daca pare deteriorata.

A nu se indepérta capacul acului decéat Tnainte de injectare.
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. Inainte de utilizare Dupa utilizare
Piston

alb

Mainerul alb
al seringii

Opritor éc%'_\q l =

!
Fereastra de E
inspectare =
(medicament in ¥
N =i
interior) -
-
a =
Teaca de \/ =
protectie  _ E
automata a \
acului o ‘
Dupa utilizare, teaca de protectie
Capacul acului automata a acului este activata si
(ac in interior) = retrage acul.

1. Pregaititi ceea ce va este necesar

Gasiti o suprafata convenabila, bine luminata si curata. Asigurati-va ca aveti la indeméana:
o Seringa preumpluta cu Nucala
e Tampon cu alcool medicinal (neinclus in ambalaj)

e Compresa din tifon sau tampon de vata (neincluse in ambalaj)
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2. Scoateti seringa preumpluti din ambalaj

Sigilii de Dezlipiti folia
de plastic

Verificati ca sigiliile sa nu fie
rupte

Scoateti seringa preumpluta din
tavita

e Scoateti cutia de la frigider. Verificati ca sigiliile de siguranta sa nu fie rupte
e Scoateti tavita din cutie.

e Dezlipiti folia de protectie de pe tavita.

e Scoateti cu atentie seringa din tdvita, apucand-o de partea din mijloc.

e Puneti seringa pe o suprafata platd, curata, la temperatura camerei, neexpusa la lumina
solara directa si departe de accesul copiilor.

Nu utilizati seringa daca sigiliul de siguranta al cutiei este rupt.
Nu scoateti inca si capacul acului.

3. Inspectati vizual seringa si asteptati 30 de minute inainte de utilizare

Asteptati 30 de
minute

Verificati data

Exp: luna-an expirarii

Verificati aspectul
medicamentului

e Verificati data expirarii de pe eticheta seringii.

e Uitati-va la fereastra de inspectare pentru a verifica daca lichidul este limpede (nu este
tulbure sau nu prezinta particule) si incolor pana la culoare galben pal sau brun pal.

e Este normal sa vedeti cateva bule de aer.

Asteptati 30 de minute (insd nu mai mult de 8 ore) Tnainte de utilizare.
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Nu utilizati daca s-a depasit data expirarii.

Nu 1ncalziti seringa la microunde, in apa fierbinte sau prin expunere la lumina solara
directa.

Nu injectati solutia daca aceasta are un aspect tulbure sau prezintd modificari de culoare
sau particule.

Nu utilizati seringa daca a fost lasata afara din cutie timp de mai mult de 8§ ore.

Inca nu scoateti capacul acului.

4. Alegeti locul de injectare

Injectati in coapse ’
sau abdomen

e Vi puteti injecta Nucala 1n zona coapselor sau abdomenului.

e Daci o alta persoana va administreaza injectia, aceasta poate fi efectuata si in zona
superioara a bratului.

e Daci aveti nevoie de mai mult de o injectie pentru administrarea unei doze complete,
atunci lasati un spatiu de cel putin 5 cm intre locurile de injectare.

Nu injectati in zone in care pielea este invinetita, sensibild, inrositd sau Intarita.
Nu injectati pe o suprafatd de 5 cm in jurul ombilicului (buricului).

5. Curatati locul de injectare
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e Spalati-va pe maini cu apa si sdpun.

e Curatati locul de injectare stergand pielea cu un tampon cu alcool medicinal si lasand
pielea sa se usuce.

Nu mai atingeti locul de injectare pana la terminarea injectiei.

6. Scoateti capacul acului

Indepartati prin
tragere capacul
acului

e Detasati capacul acului de la seringd prin tragere fermd, dintr-o singura miscare,
indepartand mana de ac (ca in imagine). Poate fi necesar sa trageti foarte ferm de
capacul acului pentru a-1 detasa.

e Nu va ingrijorati dacd vedeti o picatura de lichid in varful acului. Acest lucru este
normal.

e Injectia trebuie administratd imediat dupa ce ati scos capacul acului, intotdeauna in
maximum 5 minute.

Nu lasati acul sd intre in contact cu nicio suprafata.

Nu atingeti acul.

Nu atingeti Inca pistonul seringii, deoarece puteti elimina accidental lichid din seringa si,
astfel, nu va veti administra o doza completa.

Nu eliminati bulele de aer din seringa.

Nu reatasati capacul acului la seringa. V-ati putea infepa in ac.
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7. incepeti administrarea

Actionati lent
pistonul

e Cu mana liberd, apucati un pliu de piele de la locul ales pentru injectare. Continuati sa
tineti pielea strinsa intre degete pe parcursul injectiei.

e Introduceti complet acul in pliul de piele intr-un unghi de 45°, ca in imagine.

e Puneti degetul mare pe piston si alte doud degete pe manerul alb al seringii, ca in
imagine.

e Impingeti incet pistonul pana injectati intreaga doza.

8. Finalizati injectarea

Asigurati-va ca

pistonul de

culoare alba este

imp}ns pana la Ridicati incet

capat degetul de pe
piston

S
R

e Asigurati-va ca pistonul este Tmpins complet, pana cand opritorul a ajuns la capatul
seringii §i este injectata toata solutia.

e Ridicati incet degetul de pe piston. Acest lucru va permite pistonului sa revina la pozitia
initiald si acului sa se retragd in corpul seringii.

e Dupa finalizarea injectiei, eliberati pliul de piele dintre degete.
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e Este posibil sa observati o picaturda mica de sange la locul injectarii. Acest lucru
este normal. Daca este necesar, apasati un timp pe locul respectiv cu un tampon de
vata sau tifon.

e Nu reatasati capacul acului la seringa.

e Nu frecati locul injectarii.

9. Aruncati seringa folosita

e Eliminati seringa folosita si capacul acului conform cerintelor de pe plan local.
Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari, dacé este necesar.

e Nu lisati seringile folosite si capacele acelor la vederea si indeméina copiilor.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nucala 40 mg solutie injectabila in seringi preumpluta
mepolizumab

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris unui copil aflat In Ingrijirea dumneavoastra. Nu trebuie sé-1 dati
altor copii. Le poate face rau, chiar daca simptomele lor sunt aceleasi cu cele ale copilului aflat in
ingrijirea dumneavoastra.

- Daca copilul manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nucala
Cum sa utilizati Nucala

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nucala

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni detaliate de utilizare

Al e

1. Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza

Nucala contine substanta activd mepolizumab, un anticorp monoclonal, care este un tip de proteina cu rol de
a recunoaste o substanta tinta specifica in corp. Este utilizat pentru a trata astmul bronsic sever la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste.

Unele persoane care au astm bronsic sever au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) 1n sange si plamani. Aceastd afectiune se numeste astm bronsic eozinofilic — care este tipul de astm
bronsic pe care Nucala 1l poate trata.

Nucala poate reduce numarul de crize ale astmului bronsic, daca copilul dumneavoastra utilizeaza deja
medicamente cum sunt medicamentele inhalatorii in doze mari, insa astmul lor bronsic nu este bine controlat
de catre acestea.

Daca copilul ia medicamente denumite corticosteroizi cu administrare orald, Nucala poate de asemenea sa
ajute la reducerea dozei zilnice de care are nevoie pentru controlul astmului brongic pe care 1l are.

Mepolizumab, substanta activa din Nucala, blocheaza o proteind denumita interleukina-5. Prin blocarea
actiunii acestei proteine, limiteaza producerea altor eozinofile din maduva osoasa si scade numarul de
eozinofile din sange si din plamani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nucala

Nu utilizati Nucala:

- daca copilul dumneavoastra este alergic la mepolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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=> Adresati-vi medicului dumneavoastri in cazul in care considerati ca aceasta se aplica copilului
dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Agravarea astmului bronsic
In timpul tratamentului cu Nucala unele persoane se confrunta cu reactii adverse asociate astmului bronsic
sau astmul bronsic pe care il au se poate agrava.

=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca astmul bronsic pe care il are
copilul dumneavoastra nu este mentinut sub control sau daca se agraveaza dupa ce Incepeti
tratamentul cu Nucala.

Reactii alergice si reactii la nivelul locului de injectare
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii alergice severe dupa injectarea in
corp (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile®).

In cazul in care copilul dumneavoastri a avut o reactie similari la orice injectie anterioara sau
medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastri inainte de a-i administra Nucala.

Infectii parazitare

Nucala poate scadea rezistenta copilului dumneavoastra la infectii provocate de paraziti. Daca a avut deja o
infectie parazitara, aceasta trebuie tratatd inainte sa Incepd tratamentul cu Nucala. Dacé acesta traieste Intr-o
regiune in care aceste infectii apar frecvent sau in cazul in care caldtoreste intr-o astfel de regiune:

=> Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca oricare dintre acestea i se
aplica copilului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii cu varsta sub 6 ani.

Nucala impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sd ia orice
alte medicamente.

Alte medicamente pentru tratamentul astmului bronsic

x Nu opriti brusc utilizarea medicamentelor pe care le ia copilul dumneavoastra cu rol preventiv
pentru tratamentul astmului bronsic de care sufera dupa ce au inceput tratamentul cu Nucala.
Utilizarea acestor medicamente (mai ales a celor denumite corticosteroizi orali) trebuie intrerupta
treptat, sub supravegherea directd a medicului dumneavoastra si in functie de raspunsul acestuia la
tratamentul cu Nucala.

Sarcina si alaptarea
Pacientele care sunt gravide, cred ca ar putea fi gravide sau intenfioneaza sa ramana gravide, trebuie sa se
adreseze medicului lor pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Nu se stie daca ingredientele din componenta Nucala pot trece in laptele matern. Pacientele care alapteaza,
trebuie sa discute cu medicul lor Tnainte de a utiliza Nucala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca reactiile adverse posibile pe care le provoaca Nucala sa va afecteze capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Nucala contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 40 mg, adica practic ,,nu

contine sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Nucala
Nucala se administreaza prin injectare sub piele (injectie subcutanata).

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va decide daca injectia cu Nucala poate fi administrata
copilului aflat in Tngrijirea dumneavoastra, de catre dumneavoastra. Daca este cazul, va vor instrui in mod
adecvat asupra modului corect de utilizare a Nucala.

Doza recomandata pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani este 40 mg. Veti administra o injectie la
fiecare patru saptamani.Instructiunile de utilizare a seringii preumplute se regasesc pe verso-ul acestui
prospect.

Daca utilizati mai mult Nucala decit trebuie
In cazul in care credeti ca ati injectat prea mult Nucala, contactati-1 pe medicul dumneavoastra pentru
recomandari.

Daca uitati sa utilizati Nucala

Urmatoarea doza de Nucala trebuie injectata imediat ce va amintiti. Dacd nu observati ca ati omis o doza
pand in momentul 1n care trebuie sa administrati deja urmatoarea doza, injectati doar doza urmatoare
conform programului de administrare. Daca nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, intrebati medicul,
farmacistul sau asistenta medicala.

Intreruperea tratamentului cu Nucala
Nu opriti administrarea injectiilor cu Nucala decat la recomandarea medicului dumneavoastra. Intreruperea
sau oprirea tratamentului cu Nucala poate provoca reaparitia simptomelor si crizelor bolii copilului.

Daca simptomele copilului dumneavoastra se agraveaza pe durata administrarii injectiilor cu Nucala:

=> Luati legatura cu medicul dumneavoastra

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse provocate de Nucala sunt de obicei de la usoare la moderate, insd ocazional pot
fi grave.

Reactii alergice

Unele persoane pot prezenta reactii alergice sau care seamana cu cele alergice. Aceste reactii pot fi frecvente
(pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane). De reguld, acestea apar in interval de cateva minute pana la
cateva ore dupd injectare, insa uneori simptomele pot aparea si la citeva zile dupd aceasta.

Simptomele pot include:

e senzatie de presiune in piept, tuse, respiratie dificila

e lesin, ameteli, usoara stare de confuzie (din cauza scédderii tensiunii arteriale)
e umflare a pleoapelor, fetei, buzelor, limbii sau gurii

e urticarie
e cruptie trecétoare pe piele

=> Solicitati imediat asistentd medicala daca credeti ca copilul are o reactie alergica.
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In cazul in care copilul a avut o reactie similara la orice injectie anterioara sau medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a i se administra Nucala copilului dumneavoastra.
Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
e durere de cap

Frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane
o infectii la nivelul pieptului — simptomele pot include tuse si febra (temperatura mare)
¢ infectie de tract urinar (sdnge in urina, urinare frecventa si dureroasa, febra, durere in partea de jos a
spatelui)
durere abdominala superioara (durere de stomac sau disconfort in regiunea superioara a stomacului)
febra (temperatura mare)
eczema (pete pe piele de culoare rosie, insotite de mancarimi)
reactie la nivelul locului de injectare (durere, roseatd, umflare, mancarimi si senzatie de arsura pe piele
in vecinatatea locului unde a fost administratd injectia)
durere de spate
artralgie (durere de articulatii)
faringita (durere in gat)
congestie nazald (nas infundat)

Mai putin frecvente:
pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane
* herpes zoster (zona zoster)

Rare: pot afecta mai putin de 1 din 1 000 persoane
e reactii alergice severe (anafilaxie)

=>» Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau unei asistente medicale in cazul in care copilul
se confrunta cu oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nucala
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Nucala dupa data de expirare inscrisé pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C pana la 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumpluta cu Nucala poate fi scoasa de la frigider si tinutd in ambalajul nedeschis timp de pana la 7
zile la temperatura camerei (pana la 30 °C), cu conditia sa fie protejatd de lumina. Medicamentul trebuie

aruncat daca a fost lasat afara din frigider timp de mai mult de 7 zile.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nucala
Substanta activa este mepolizumab.

Fiecare seringa preumpluta de 0,4 ml contine mepolizumab 40 mg.
Celelalte componente sunt: sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, acid citric monohidrat, polisorbat 80,
edetat disodic, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Nucala si continutul ambalajului

Nucala se prezinta ca 0,4 ml de solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben pal sau brun pal
in seringa preumplutd de unica folosinta.

Nucala este disponibil intr-un ambalaj care contine 1 seringd preumpluta sau Intr-un ambalaj multiplu care
contine 3 x 1 seringd preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

,.bepnua-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

boarapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
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GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: +49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: + 47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
Franta Portugalia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 35121 4129500
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Roménia
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Irlanda 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
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija Regatul Unit (Irlanda de Nord)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com
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Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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7. Instructiuni detaliate de utilizare a seringii preumplute cu 40 mg

Administrati o data la patru sdptamani.

Urmati aceste instructiuni de utilizare a seringii preumplute. Nerespectarea acestor instructiuni poate afecta
functionarea corecta a seringii preumplute. De asemenea, trebuie sa fiti instruit cu privire la modul de
utilizare a acesteia. Seringa preumpluta cu Nucala este destinata numai injectarii sub piele (subcutanata)

A se pastra la frigider inainte de utilizare.

A nu se congela.

A se pastra seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejat de lumina.
A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

Daca este necesar, seringa preumpluta poate fi {inuta la temperatura camerei, pana la 30 °C, daca este
pastrata in cutia originald, insd nu mai mult de 7 zile. Seringa preumpluta trebuie aruncata in conditii
de siguranta daca a fost tinuta afara din frigider mai mult de 7 zile.

A nu se pastra la temperaturi de peste 30 °C.

Seringa preumpluta se va utiliza o singura data si apoi se va arunca.

A nu se utiliza seringa preumpluta cu Nucala in comun cu o altd persoana.
A nu se agita seringa preumpluta.

A nu se utiliza seringa preumpluta dacé aceasta a cazut pe o suprafatd dura.
A nu se utiliza seringa preumpluta daca pare deteriorata.

A nu se indepirta capacul acului decat inainte de injectare.
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Inain%ilizare Dupa utilizare
Piston

alb ' '

Manerul alb
al seringii

Opritor éc%'i I —

Fereastra de
inspectare
(medicament in
interior)

Teaca de \/
protectie —%
automata a \ /

acului

Dupa utilizare, teaca de protectie
automata a acului este activata si

Capacul acului
retrage acul.

(ac 1n interior) C

1. Pregaititi ceea ce va este necesar

Gasiti o suprafatd convenabild, bine luminata si curatd. Asigurati-va ci aveti la Indemana:
e Seringa preumpluta cu Nucala
e Tampon cu alcool medicinal (neinclus in ambalaj)

e Compresa din tifon sau tampon de vata (neincluse in ambalaj)
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2. Scoateti seringa preumpluti din ambalaj

Sigilii de Dezlipiti folia
de plastic

Verificati ca sigiliile sa nu fie
rupte

Scoateti seringa preumpluta din
tavita

e Scoateti cutia de la frigider. Verificati ca sigiliile de siguranta sa nu fie rupte
e Scoateti tavita din cutie.

e Dezlipiti folia de protectie de pe tavita.

e Scoateti cu atentie seringa din tdvita, apucand-o de partea din mijloc.

e Puneti seringa pe o suprafata platd, curata, la temperatura camerei, neexpusa la lumina
solara directa si departe de accesul copiilor.

Nu utilizati seringa daca sigiliul de siguranta al cutiei este rupt.
Nu scoateti inca si capacul acului.

3. Inspectati vizual seringa si asteptati 30 de minute inainte de utilizare

Asteptati 30 de
minute
Verificati data

expirarii

Exp: luna-an

Verificati aspectul
medicamentului

e Verificati data expirarii de pe eticheta seringii.

e Uitati-va la fereastra de inspectare pentru a verifica daca lichidul este limpede (nu este
tulbure sau nu prezinta particule) si incolor pana la culoare galben pal sau brun pal.

e Este normal sa vedeti cateva bule de aer.

Asteptati 30 de minute (insd nu mai mult de 8 ore) Tnainte de utilizare.
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Nu utilizati daca s-a depasit data expirarii.

Nu 1ncalziti seringa la microunde, in apa fierbinte sau prin expunere la lumina solara
directa.

Nu injectati solutia daca aceasta are un aspect tulbure sau prezintd modificari de culoare
sau particule.

Nu utilizati seringa daca a fost lasata afara din cutie timp de mai mult de 8 ore.

Inca nu scoateti capacul acului.

4. Alegeti locul de injectare

Injectati in coapse ’
sau abdomen

e Vi puteti injecta Nucala 1n zona coapselor sau abdomenului.

e Daci o alta persoana va administreaza injectia, aceasta poate fi efectuata si in zona
superioara a bratului.

e Daci aveti nevoie de mai mult de o injectie pentru administrarea unei doze complete,
atunci lasati un spatiu de cel putin 5 cm intre locurile de injectare.

Nu injectati in zone in care pielea este invinetita, sensibild, inrositd sau Intarita.
Nu injectati pe o suprafatd de 5 cm in jurul ombilicului (buricului).

5. Curatati locul de injectare
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e Spalati-va pe maini cu apa si sdpun.

e Curatati locul de injectare stergand pielea cu un tampon cu alcool medicinal si lasand
pielea sa se usuce.

Nu mai atingeti locul de injectare pana la terminarea injectiei.

6. Scoateti capacul acului

Indepartati prin
tragere capacul
acului

e Detasati capacul acului de la seringd prin tragere fermd, dintr-o singura miscare,
indepartand mana de ac (ca in imagine). Poate fi necesar sa trageti foarte ferm de
capacul acului pentru a-1 detasa.

e Nu va ingrijorati dacd vedeti o picatura de lichid in varful acului. Acest lucru este
normal.

e Injectia trebuie administratd imediat dupa ce ati scos capacul acului, intotdeauna in
maximum 5 minute.

Nu lasati acul sd intre in contact cu nicio suprafata.

Nu atingeti acul.

Nu atingeti Inca pistonul seringii, deoarece puteti elimina accidental lichid din seringa si,
astfel, nu va veti administra o doza completa.

Nu eliminati bulele de aer din seringa.

Nu reatasati capacul acului la seringd. V-ati putea infepa in ac.
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7. incepeti administrarea

Actionati lent
pistonul

e Cu mana liberd, apucati un pliu de piele de la locul ales pentru injectare. Continuati sa
tineti pielea strinsa intre degete pe parcursul injectiei.

e Introduceti complet acul in pliul de piele intr-un unghi de 45°, ca in imagine.

e Puneti degetul mare pe piston si alte doud degete pe manerul alb al seringii, ca in
imagine.

e Impingeti incet pistonul pana injectati intreaga doza.

8. Finalizati injectarea

Asigurati-va ca

pistonul de

culoare alba este

imp}ns pana la Ridicati incet

capat degetul de pe
piston

S
R

e Asigurati-va ca pistonul este Tmpins complet, pana cand opritorul a ajuns la capatul
seringii §i este injectata toata solutia.

e Ridicati incet degetul de pe piston. Acest lucru va permite pistonului sa revina la pozitia
initiald si acului sa se retragd in corpul seringii.

e Dupa finalizarea injectiei, eliberati pliul de piele dintre degete.
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e Este posibil sa observati o picaturda mica de sange la locul injectarii. Acest lucru
este normal. Daca este necesar, apasati un timp pe locul respectiv cu un tampon de
vata sau tifon.

e Nu reatasati capacul acului la seringa.

e Nu frecati locul injectarii.

9. Aruncati seringa folosita

e Eliminati seringa folosita si capacul acului conform cerintelor de pe plan local.
Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari, dacé este necesar.

e Nu lisati seringile folosite si capacele acelor la vederea si indeméina copiilor.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nucala 100 mg pulbere pentru solutie injectabila
mepolizumab

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Nucala
Cum sa utilizati Nucala

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Nucala

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni detaliate de utilizare

Nk W=

1. Ce este Nucala si pentru ce se utilizeaza

Nucala contine substanta activa mepolizumab, un anticorp monoclonal, care este un tip de proteina cu rol de
a recunoaste o substanta tinta specifica in corp. Este utilizat pentru a trata astmul bronsic sever si GEPA
(granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd) la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste. Este
utilizat, de asemenea, pentru a trata RSCePN (rinosinuzita cronica cu polipoza nazald) si SHE (sindrom
hipereozinofilic) la adulti.

Mepolizumab, substanta activa din Nucala, blocheaza o proteind denumita interleukina-5. Prin blocarea
actiunii acestei proteine, limiteaza producerea altor eozinofile din maduva osoasa si scade numarul de

eozinofile din sange si din plamani.

Astm bronsic eozinofilic sever

Unele persoane care au astm bronsic sever au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) 1n sange si plamani. Aceastad afectiune se numeste astm bronsic eozinofilic — care este tipul de astm
bronsic pe care Nucala 1l poate trata.

Nucala va poate reduce numarul de crize ale astmului bronsic, daca utilizati sau copilul dumneavoastra
utilizeaza deja medicamente cum sunt medicamentele inhalatorii in doze mari, insa astmul bronsic nu este
bine controlat de citre acestea.

Daca luati medicamente denumite corticosteroizi cu administrare orald, Nucala poate de asemenea sa ajute
la reducerea dozei zilnice de care aveti nevoie pentru controlul astmului bronsic pe care 1l aveti.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

RSCcPN este o afectiune caracterizatd prin prezenta unui numar prea mare de eozinofile (un tip de celule
albe din sange) 1n sange si la nivelul tesutului care captuseste interiorul nasului si sinusurile. Aceasta poate
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cauza simptome precum infundarea nasului si pierderea simului mirosului, si formarea unor mase de tesut
moale, cu aspect gelatinos (denumite polipi nazali) in interiorul nasului.

Nucala reduce numarul de eozinofile din sénge si poate reduce dimensiunea polipilor, amelioreaza congestia
nazald si poate preveni necesitatea unei interventii chirurgicale pentru indepartarea polipilor nazali.

De asemenea, Nucala poate ajuta la reducerea necesarului de corticosteroizi orali pentru controlarea
simptomelor pe care le aveti.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)

GEPA este o boala in care persoanele afectate au un numar prea mare de eozinofile (un tip de celule albe din
sange) 1n sdnge si tesuturi, precum si o forma de vasculita, caracterizata prin inflamatia vaselor de sange.
Aceasta boala afecteaza cel mai frecvent plamanii si sinusurile, dar adesea si alte organe precum pielea,
inima si rinichii.

Nucala poate controla si Intarzia acutizarea acestor simptome de GEPA. De asemenea, acest medicament
poate ajuta la scaderea dozei zilnice de corticosteroizi orali de care aveti nevoie pentru controlarea

simptomelor.

Sindrom hipereozinofilic (SHE)

Sindromul hipereozinofilic (SHE) este o afectiune caracterizata prin prezenta unui numar prea mare de
eozinofile (un tip de celule albe din sange) In sange. Aceste celule pot produce deteriorari ale organelor, in
special ale inimii, plamanilor, nervilor si pielii.

Nucala ajuta la reducerea simptomelor si previne acutizarea acestora. Daca luati medicamente la care se face
referire frecvent prin denumirea de corticosteroizi orali, Nucala poate ajuta la scaderea dozei zilnice de care
aveti nevoie pentru controlarea simptomelor/episoadelor de acutizare a SHE.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Nucala

Nu utilizati Nucala:
- daca sunteti alergic la mepolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

=> Adresati-vi medicului dumneavoastri in cazul in care considerati ca aceasta vi se aplica.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Agravarea astmului bronsic
In timpul tratamentului cu Nucala unele persoane se confrunta cu reactii adverse asociate astmului bronsic
sau astmul bronsic pe care il au se poate agrava.

=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca astmul bronsic pe care il aveti
nu este mentinut sub control sau daca se agraveaza dupa ce incepeti tratamentul cu Nucala.

Reactii alergice si reactii la nivelul locului de injectare
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii alergice severe dupa injectarea in
corp (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile®).

In cazul in care ati avut o reactie similari la orice injectie anterioara sau medicament,

=>» Spuneti medicului dumneavoastrd inainte de a vi se administra Nucala.

Infectii parazitare

Nucala poate scadea rezistenta dumneavoastra la infectii provocate de parazifi. Daca aveti deja o infectie
parazitard, aceasta trebuie tratatad Tnainte sa incepeti tratamentul cu Nucala. Daca trditi intr-o regiune in care
aceste infectii apar frecvent sau in cazul in care calatoriti intr-o astfel de regiune:
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=> Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca oricare dintre acestea vi se
aplica.

Copii

Astm bronsic eozinofilic sever si GEPA

Acest medicament nu este indicat pentru utilizarea la copii cu varsta sub 6 ani pentru tratamentul astmului
bronsic eozinofilic sever si GEPA.

RSCcPN si SHE

Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru
tratamentul RSCcPN sau SHE.

Nucala impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Alte medicamente pentru tratamentul astmului bronsic, RSCcPN, GEPA sau SHE

% Nu opriti brusc utilizarea medicamentelor pe care le luati pentru tratamentul astmului bronsic,
RSCcPN, GEPA sau SHE de care suferiti dupa ce ati inceput tratamentul cu Nucala. Utilizarea
acestor medicamente (mai ales a celor denumite corticosteroizi orali) trebuie Intrerupta treptat, sub
supravegherea directd a medicului dumneavoastra si in functie de raspunsul dumneavoastra la
tratamentul cu Nucala.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se stie daca ingredientele din componenta Nucala pot trece in laptele matern. Daci aliaptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Nucala.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca reactiile adverse posibile pe care le provoaca Nucala sa va afecteze capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Nucala contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Nucala

Nucala va este administrat de un medic, de asistenta medicald sau de un profesionist in domeniul sanatatii,
sub forma unei injectii administrate sub piele (subcutanat).

Astm bronsic eozinofilic sever

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste
Doza recomandata pentru adulti si adolescenti este de 100 mg. Vi se va administra o injectie la
interval de patru sdptamani.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani
Doza recomandata este de 40 mg. Vi se va administra o injectie la interval de patru saptamani

RSCcPN
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Adulti

Doza recomandata pentru adulti este de 100 mg. Vi se va administra 1 injectie la interval de patru
saptamani.

GEPA

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste
Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 300 mg. Vi se vor
administra 3 injectii la interval de patru saptamani.

Copii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

Copii cu greutatea corporala de 40 kg sau peste
Doza recomandata este de 200 mg. Vi se vor administra 2 injectii la interval de patru saptamani.

Copii cu greutatea corporala mai mica de 40 kg
Doza recomandata este de 100 mg. Vi se va administra 1 injectie la interval de patru s@ptdmani.

Locurile de injectare trebuie sa fie la cel putin 5 cm distanta unul de celalalt.
SHE

Adulti

Doza recomandata pentru adulti este de 300 mg. Vi se vor administra 3 injectii la interval de patru
sdptamani.
Locurile de injectare trebuie sa fie la cel putin 5 cm distanta unul de celalalt.
Daca uitati sa utilizati Nucala
Luati cat mai repede legitura cu medicul dumneavoastra sau cu spitalul pentru a face o noua
programare de tratament.
intreruperea tratamentului cu Nucala
Nu opriti administrarea injectiilor cu Nucala decat la recomandarea medicului dumneavoastra. Intreruperea

sau oprirea tratamentului cu Nucala poate provoca reaparitia simptomelor si crizelor bolii dumneavoastra.

Dacé simptomele vi se agraveaza pe durata administrarii injectiilor cu Nucala

=> Luati legatura cu medicul dumneavoastra.
Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse provocate de Nucala sunt de obicei de la usoare la moderate, insd ocazional pot

fi grave.

Reactii alergice
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Unele persoane pot prezenta reactii alergice sau care seamana cu cele alergice. Aceste reactii pot fi frecvente

(pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane). De reguld, acestea apar in interval de cateva minute pana la
cateva ore dupa injectare, Insd uneori simptomele pot aparea si la cateva zile dupa aceasta.

Simptomele pot include:

e senzatie de presiune 1n piept, tuse, respiratie dificila

e lesin, ameteli, usoara stare de confuzie (din cauza scdderii tensiunii arteriale)
o umflare a pleoapelor, fetei, buzelor, limbii sau gurii

e urticarie
e cruptie trecatoare pe piele

=> Solicitati imediat asistenta medicala in cazul in care considerati ca este posibil ca dumneavoastra

(sau copilul dumneavoastra ) sa aveti/aiba o astfel de reactie.

In cazul in care ati avut (sau copilul dumneavoastra a avut) o reactie similara la orice injectie
anterioard sau medicament:

=> Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi/i se administra Nucala.
Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
o durere de cap

Frecvente:
pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane
e infectii la nivelul pieptului — simptomele pot include tuse si febra (temperatura mare)
o infectie de tract urinar (sange in urind, urinare frecventa si dureroasa, febra, durere in partea de jos a
spatelui)
durere abdominala superioara (durere de stomac sau disconfort in regiunea superioara a stomacului)
febra (temperaturd mare)
eczema (pete pe piele de culoare rosie, insotite de mancarimi)

in vecinatatea locului unde a fost administrata injectia)
durere de spate
artralgie (durere de articulatii)
faringitd (durere in gat)
congestie nazald (nas infundat)

Neobisnuite:
pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane

e  herpes zoster (zona zoster)

Rare:
pot afecta mai putin de 1 din 1000 persoane
e reactii alergice severe (anafilaxie)

reactie la nivelul locului de injectare (durere, rogeatd, umflare, mancarimi si senzatie de arsura pe piele

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau unei asistente medicale in cazul in care va confruntati

cu oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vad medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea

includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
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adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nucala
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nucala
Substanta activa este mepolizumab. Fiecare flacon contine mepolizumab 100 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine mepolizumab 100 mg.

Celelalte componente sunt sucroza, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat si polisorbat 80.
Cum arata Nucala si continutul ambalajului

Nucala este o pulbere alba liofilizata prezentata intr-un flacon din sticla transparenta, incolora, prevazut cu
dop de cauciuc.

Nucala este disponibil intr-o cutie care contine 1 flacon sau in ambalaje multiple cu 3 flacoane individuale.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tel: +370 52 691 947
lt@berlin-chemie.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
,» bepnuH-Xemu/A. MeHapuHH GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Brearapus” EOO/] Belgique/Belgien
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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 Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

Franta

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

Irlanda
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

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

Portugalia

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland
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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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

Regatul Unit (Irlanda de Nord)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

139


http://www.ema.europa.eu/

7.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni detaliate privind utilizarea si manipularea, reconstituirea si administrarea

Nucala se prezintad sub forma de pulbere alba liofilizata intr-un flacon de unica folosinta care este exclusiv
pentru administrare subcutanatd. Reconstituirea trebuie efectuata in conditii aseptice.

Dupa reconstituire, Nucala va contine o concentratie de 100 mg/ml mepolizumab. Solutia injectabild poate fi
pastrata la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 30°C timp de maximum 8 ore. Orice cantitate de concentrat
neutilizatd sau de solutie reconstituita care raimane neutilizatd trebuie aruncata dupa 8 ore.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Instructiuni pentru reconstituirea fiecarui flacon

Se reconstituie continutul flaconului cu 1,2 ml de apa sterila pentru preparate injectabile preferabil
utilizdnd o seringd de 2-3 ml si un ac cu calibrul de 21. Jetul de apa sterila trebuie directionat vertical,
spre centrul pulberii liofilizate. Se lasa flaconul la temperatura camerei in timpul reconstituirii, rotindu-1
incet timp de 10 secunde cu miscéri circulare la intervale de 15 secunde pana la dizolvarea pulberii.

Observatii: Solutia reconstituita nu trebuie agitata in timpul procedurii deoarece acest lucru poate duce
la formarea de spuma sau de precipitat. De reguld, reconstituirea este completd in interval de 5 minute
dupa adaugarea apei sterile, insa este posibil sa dureze mai mult.

In cazul in care se utilizeaza un dispozitiv mecanic pentru reconstituirea Nucala, reconstituirea poate fi
efectuata prin rotirea la 450 rpm fara a depasi 10 minute. Alternativ, este acceptabila rotirea la 1000 rpm
care sa nu depaseasca 5 minute.
Dupa reconstituire, Nucala trebuie inspectat vizual pentru a depista prezenta oricéror particule si pentru a
verifica limpezimea solutiei inainte de utilizare. Solutia trebuie sé fie limpede pana la opalescenta si
incolord pana la galben pal sau brun pal si sd nu contind particule vizibile. Totusi sunt de asteptat mici
bule de aer si prezenta acestora este acceptatd. Daca solutia prezinta particule sau daca aceasta este
tulbure sau laptoasa, solutia nu trebuie utilizata.
Daca nu este utilizatd imediat, solutia reconstituita trebuie:

e Protejatd de lumina directd a soarelui

e Pastrata la temperaturi sub 30°C, fard a fi congelata

e Aruncatd dacd nu este utilizata in interval de 8 ore dupa reconstituire

Instructiuni pentru administrarea dozei de 100 mg

Pentru administrarea subcutanata este de preferat sa fie utilizata o seringd de 1 ml din polipropilena
prevazuta cu un ac de unica folosinta cu calibru 21 pana la 27 x 0,5 inci (13 mm).

Imediat inainte de administrare, se extrage 1 ml din solutia reconstituita de Nucala. Nu se va agita
solutia reconstituitd pe durata acestei proceduri, deoarece poate cauza cauza formarea de spuma sau de
precipitat.

Se administreaza injectia de 1 ml (echivalent cu 100 mg mepolizumab) subcutanat la nivelul bratului,
coapsei sau abdomenului.

Dacé este necesar mai mult de un flacon pentru administrarea dozei prescrise, repetati pasii 1-3. Se
recomanda ca locurile de administrare a injectiilor individuale sa fie separate printr-un spatiu de minimum
5 cm.

Instructiuni pentru administrarea dozei de 40 mg
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1. Pentru administrarea subcutanata este de preferat sa fie utilizata o seringd de 1 ml din polipropilena
prevazuta cu un ac de unica folosinta cu calibru 21 pana la 27 x 0,5 inci (13 mm).

2. Imediat inainte de administrare, se extrag 0,4 ml din solutia reconstituita de Nucala. Nu se va agita
solutia reconstituitd pe durata acestei proceduri, deoarece poate cauza cauza formarea de spuma sau de
precipitat. Se arunca solutia ramasa.

3. Se administreaza injectia de 0,4 ml (echivalent cu 40 mg mepolizumab) subcutanat la nivelul bratului,
coapsei sau abdomenului.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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ANEXA IV
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS (-uri) pentru mepolizumab, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avéand 1n vedere datele dispinibile despre herpes zoster si artralgie din studiile clinice, literatura si
cazurile spontane cu o stransa relatie temporala, un de-challenge pozitiv (disparitia efectului advers la
intreruperea administrarii) si in vederea unui mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie
cauzald intre mepolizumab si herpes zoster si intre mepolizumab si artralgie este o cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produsele care contin mepolizumab ar trebui
modificate in consecinta.

Dupa ce a revizuit recomandarea PRAC, CHMP este de acord cu toate concluziile PRAC si cu motivele
recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru mepolizumab, CHMP este de parere ca raportul beneficiu-risc al
medicamentelor care contin mepolizumab este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata.
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