PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Nucala 100 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere

Nucala 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Nucala 40 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnend injek¢na striekacka s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

Nucala 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,4 ml obsahuje 40 mg mepolizumabu.

Mepolizumab je humanizovand monoklonalna protilatka vyrobena technoldgiou rekombinantnej DNA
v ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty az svetlohnedy roztok
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tazka eozinofilnd astma

Nucala je indikovana dospelym, dospievajucim a detom vo veku 6 rokov a star§im ako pridavna
lieCba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy (pozri Cast’ 5.1).

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)

Nucala je indikovana ako pridavna liecba s intranazalnymi kortikosteroidmi na liecbu dospelych
pacientov s tazkou CRSwNP, u ktorych liecba systémovymi kortikosteroidmi a/alebo chirurgicky
zakrok neposkytuji primerant kontrolu ochorenia.

Eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)

Nucala je indikovana ako pridavna liecba pacientom vo veku 6 rokov a star§im s relaps-remitujiicou
alebo refraktérnou eozinofilnou granulomatézou s polyangiitidou (EGPA).



Hypereozinofilny syndrom (Hypereosinophilic syndrome, HES)

Nucala je indikovana ako pridavna liecba dospelym pacientom s nedostato¢ne kontrolovanym
hypereozinofilnym syndromom bez identifikovatel'nej nehematologickej sekundarnej priciny (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Nucalu maju predpisovat’ lekari, ktori majua skusenosti s diagnostikovanim a lie¢bou t'azkej
refraktérnej eozinofilnej astmy, CRSwNP, EGPA alebo HES.

Davkovanie

Tazkd eozinofilnd astma

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Odporucana ddvka mepolizumabu je 100 mg poddvanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Odporucana davka mepolizumabu je 40 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Nucala je uréena na dlhodobu liecbu. Potreba pokrac¢ovat’ v lieCbe sa ma prehodnocovat’ minimalne
v ro¢nych intervaloch a lekdr ma o nej rozhodnut’ na zdklade postidenia zavaznosti ochorenia pacienta
a urovne kontroly exacerbacii.

CRSwNP

Dospeli

Odporacana davka mepolizumabu je 100 mg podavanych subkutdnne jedenkrat za 4 tyzdne.
Nucala je uréena na dlhodobu liecbu. U pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch liecby CRSwNP
nedostavila ziadna odpoved’, je mozné zvazit’ alternativnu lieCbu. Niektori pacienti s itvodnou
¢iastonou odpoved’ou sa mozu nasledne zlepsit’ pokracovanim lie¢by po 24 tyzdinoch.

EGPA

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Odporucana davka mepolizumabu je 300 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Davkovanie mepolizumabu u deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov s EGPA bolo podporené
udajmi z modelovania a simulécie (pozri Cast’ 5.2).

Deti vo veku od 6 do 11 rokov s hmotnostou = 40 kg

Odporucana davka mepolizumabu je 200 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov s hmotnostou < 40 kg

Odporucana davka mepolizumabu je 100 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.
Nucala je ur¢ena na dlhodobu liecbu. Potreba pokracovat’ v liecbe sa ma prehodnocovat’ minimalne

v roénych intervaloch a lekar ma o nej rozhodniit’ na zaklade posudenia zavaznosti ochorenia pacienta
a zlepSenia kontroly priznakov.



Potreba pokracovat’ v lieCbe sa ma prehodnotit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinua Zivot ohrozujice
prejavy EPGA, pretoze Nucala sa v tejto populacii neskiimala.

HES

Dospeli

Odporucana ddvka mepolizumabu je 300 mg poddvanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Nucala je uréena na dlhodobu liecbu. Potreba pokrac¢ovat’ v liecbe sa ma prehodnocovat’ minimalne

v ro¢nych intervaloch a lekar méa o nej rozhodniit’ na zaklade posudenia zavaznosti ochorenia pacienta
a urovne kontroly priznakov.

Potreba pokracovat’ v lieCbe sa ma prehodnotit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinua Zivot ohrozujice

prejavy HES, pretoze Nucala sa v tejto populacii neskiimala.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek a pecene

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Tazkd eozinofilnd astma

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Nucala 100 mg prasok na injek¢ény roztok a 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke su
vhodné na podavanie v tejto populacii.

Nucala 100 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere a 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej
striekacke nie su uréené na podavanie v tejto populacii.

Deti mladSie ako 6 rokov

Bezpecnost’ a uc¢innost’ mepolizumabu u deti mladSich ako 6 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

CRSwWNP u deti mladsich ako 18 rokov

Bezpecnost’ a ticinnost’ u deti s CRSwNP vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

EGPA u deti mladsich ako 6 rokov

Bezpecnost’ a i¢innost’ mepolizumabu u deti mladsich ako 6 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

HES u deti vo veku menej ako 18 rokov

Bezpecnost’ a i¢innost’ mepolizumabu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené.



V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania
pre ddvkovanie.

Sp6sob podavania

Nucala 100 mg injekcny roztok v naplnenom pere alebo naplnenej injekcnej striekacke

Naplnené pero alebo naplnend injek¢éna striekacka sa ma pouzit’ len na subkutannu injekciu.

Pacient si m6Ze Nucalu podavat’ sdm alebo mu ju mdze podavat’ opatrovatel’, ak zdravotnicky
pracovnik rozhodne, Ze je to vhodné a pacient alebo opatrovatel’ st zaskoleni v technikach podavania
injekcie.

U deti vo veku 6 az 11 rokov musi podanie vykonat’ zdravotnicky pracovnik alebo zaskoleny
opatrovatel’.

Pri podani injekcie samotnym pacientom st odporti¢ané miesta vpichu brucho alebo stehno.
Opatrovatel’ méze Nucalu vpichnut’ aj do hornej Casti ramena.

Pri davkach, ktoré¢ vyzaduju viac ako jednu injekciu, sa odporuca podanie kazdej injekcie v najmenej
5 cm vzdialenosti od seba.

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Nucaly v naplnenom pere alebo v naplnenej injek¢nej
strickaCke s uvedené v navode na pouzitie v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Nucala 40 mg injekcny roztok v naplnenej injekcnej striekacke

Naplnena injekéna strickacka sa ma pouzit’ len na subkutannu injekciu.

Nucalu musi podavat’ zdravotnicky pracovnik alebo opatrovatel'. M6ze ju podavat’ opatrovatel’, ak
zdravotnicky pracovnik rozhodne, Ze je to vhodné, a opatrovatel’ je zasSkoleny v technikach podavania
injekcie.

Odporacané miesta vpichu st horné ¢ast’ ramena, brucho alebo stehno.

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Nucaly v naplnenej injekcnej striekacke su uvedené
v ndvode na pouZitie v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Exacerbacie astmy

Mepolizumab sa nema pouzivat’ na liecbu akutnych exacerbacii astmy.

Pocas liecby sa mozu vyskytnut’ neziaduce priznaky stuvisiace s astmou alebo exacerbacie astmy.
Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak ich astma zostava nekontrolovana alebo sa
zhorsi po zacati lieCby.



Kortikosteroidy

Nahle vysadenie kortikosteroidov po zacati liecby mepolizumabom sa neodporuca. Davky
kortikosteroidov sa maju v pripade potreby znizovat’ postupne a pod dohl'adom lekara.

Precitlivenost’ a reakcie suvisiace s podanim

Po podani mepolizumabu sa vyskytli akiitne a oneskorené systémové reakcie zahfnajuce reakcie

z precitlivenosti (napr. anafylaxiu, urtikariu, angioedém, vyrazku, bronchospazmus, hypotenziu). Tieto
reakcie sa zvycCajne objavia v priebehu niekol'kych hodin po podani, ale v niektorych pripadoch maju
oneskoreny nastup (t. j. typicky v priebehu niekol'kych dni). Tieto reakcie sa mozu vyskytnat

po prvykrat az po dlhSom trvani liecby (pozri Cast’ 4.8). V pripade reakcie z precitlivenosti sa ma zacat’
vhodna liecba podrla klinickej indikacie.

Parazitarne infekcie

Eozinofily mézu byt zapojené do imunologickej odpovede na infekcie spdsobené niektorymi
¢revnymi parazitmi. Pacienti s uz existujicimi infekciami sposobenymi ¢revnymi parazitmi maju byt
vylie€eni predtym, ako za¢nu liecbu mepolizumabom. Ak sa pacient infikuje v obdobi, v ktorom
podstupuje lie¢bu mepolizumabom, a nereaguje na liecbu antihelmintikami, ma sa uvazovat’

o docasnom preruseni lieCby mepolizumabom.

EGPA ohrozujuca organy alebo zivot ohrozujuca EGPA

Nucala nebola skimana u pacientov s prejavmi EGPA ohrozujucimi organy alebo Zivot (pozri ¢ast’
4.2).

Zivot ohrozujtci HES

Nucala nebola skiimana u pacientov so zivot ohrozujucimi prejavmi HES (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, to znamena v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Enzymy cytochromu P450, efluxné pumpy a mechanizmy vizby na bielkoviny sa nepodielaju

na klirense mepolizumabu. Preukazalo sa, ze zvysené hladiny prozapalovych cytokinov (napr. IL-6),
prostrednictvom ich interakcie s pribuznymi receptormi na hepatocytoch, potlacaju tvorbu enzymov
CYP450 a transportérov lieCiv, av§ak vzostup systémovych prozapalovych markerov je pri tazkej
refraktérnej eozinofilnej astme minimalny a nepreukdzala sa expresia alfa podjednotky receptora
pre IL-5 na hepatocytoch. Potencial pre interakcie s mepolizumabom sa preto povazuje za nizky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti
mepolizumabu u gravidnych Zien.

U opic prechadza mepolizumab placentarnou bariérou. Stadie na zvieratach nepoukazuju
na reprodukéna toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencial na poskodenie 'udského plodu nie je znamy.



Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa pouzivaniu Nucaly pocas gravidity. O podavani
Nucaly gravidnym Zenam sa ma uvazovat’ len vtedy, ak je o¢akavany prinos pre matku vacsi ako
mozné riziko pre plod.

Dojcenie

K dispozicii nie st udaje o vylu¢ovani mepolizumabu do 'udského mlieka. Mepolizumab sa vSak
vylucoval do mlieka opic rodu Cynomolgus v koncentracidch niz8ich ako 0,5 % koncentracii zistenych

v plazme.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukonéit’ liecbu Nucalou, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st tidaje o fertilite ziskané u 'udi. Studie na zvieratach nepreukézali ziadne neZiaduce
ucinky lie¢by protilatkami proti IL-5 na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nucala nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Tazkd eozinofilnd astma

V placebom kontrolovanych stadiach u dospelych a dospievajucich pacientov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou boli naj¢astejSie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas lie¢by bolest’ hlavy
(20 %), reakcie v mieste vpichu (8 %) a bolest’ chrbta (6 %).

CRSwNP

V placebom kontrolovanej studii u pacientov s CRSWNP boli najcastejsie hldsenymi neziaducimi
reakciami pocas lieCby bolest” hlavy (18 %) a bolest’ chrbta (7 %).

EGPA

V placebom kontrolovanej §tadii u pacientov s EGPA boli najc¢astejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami pocas lieCby bolest’ hlavy (32 %), reakcie v mieste vpichu (15 %) a bolest’ chrbta (13 %).
Systémové reakcie/reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 4 % pacientov.

HES

V placebom kontrolovanej studii u pacientov s HES boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami
pocas lieCby bolest’ hlavy (13 %), infekcia mocovych ciest (9 %), reakcie v mieste vpichu a pyrexia

(obidve po 7 %).

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke si uvedené neziaduce reakcie z placebom kontrolovanych stadii tazke;j
eozinofilnej astmy zaznamenané u pacientov, ktorym bol mepolizumab podavany subkutanne (s.c.)

v davke 100 mg (n = 263), z 52-tyzdiiovej randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom
kontrolovanej §tadie u pacientov s CRSwNP, ktorym bol mepolizumab podavany s.c. v davke 100 mg
(n=206), u pacientov s EGPA, ktorym bol mepolizumab podavany s.c. v davke 300 mg (n = 68),

z 32-tyzdilovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadie u pacientov s HES, ktorym bol



mepolizumab podavany s.c. v davke 300 mg (n = 54), a zo spontannych hlaseni ziskanych po uvedeni
lieku na trh. Udaje o bezpeénosti st tiez dostupné z otvorenych predizenych §tadii u pacientov

s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou (n = 998) lie¢enych pocas medianu 2,8 roka (rozmedzie

4 tyzdne az 4,5 roka).

Bezpecnost’ a uc¢innost’ mepolizumabu u pacientov s HES (n = 102) zaradenych do 20-tyzdiiovej
otvorenej predlzenej Studie bola podobna ako bezpecnostny profil pacientov v pivotnej placebom
kontrolovanej stadii.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté
(= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000

az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie Frekvencia
Infekcie a ndkazy Infekcia dolnych dychacich ciest Casté
Infekcia mocovych ciest
Faryngitida
Herpes zoster** Menej Casté
Poruchy imunitného systému | Reakcie z precitlivenosti (systémové Casté
alergické)*
Anafylaxia** Zriedkavé
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Poruchy dychacej ststavy, Kongescia nosovej sliznice Casté
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestindlneho | Bolest’ v hornej ¢asti brucha Casté
traktu
Poruchy koze a podkozného Ekzém Casté
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej | Bolest’ chrbta Casté
sustavy a spojivového tkaniva | Artralgia**
Celkové poruchy a reakcie Reakcie stuvisiace s podanim (systémové Casté
v mieste podania nealergické)***
Lokalne reakcie v mieste vpichu
Pyrexia

* Systémové reakcie zahimajuce precitlivenost’ boli hlasené s porovnate'nym celkovym vyskytom ako
pri placebe v studiach s tazkou eozinofilnou astmou. Priklady hlasenych prejavov, ktoré s nimi
suviseli, a opis Casu do ich nastupu, pozri Cast’ 4.4.

** Spontanne hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh.

*** NajCastejSie prejavy uvadzané v hlaseniach systémovych nealergickych reakcii suvisiacich

s podanim u pacientov v $tudiach s tazkou eozinofilnou astmou boli vyrazka, navaly tepla a myalgia;
tieto prejavy boli hlasené ojedinele a u < 1 % pacientov, ktorym bol mepolizumab podavany
subkutanne v davke 100 mg.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Systémové reakcie zahrnajuce reakcie z precitlivenosti, pri CRSWNP

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tadii boli hlasené systémové alergické (precitlivenost’ typu I)
reakcie u 2 pacientov (< 1 %) v skupine dostavajucej mepolizumab 100 mg a u ziadneho z pacientov

v skupine s placebom. Iné systémové reakcie neboli hlasené u Ziadneho z pacientov v skupine
dostavajicej mepolizumab 100 mg a u 1 pacienta (< 1 %) v skupine s placebom.



Systémové reakcie zahrnajice reakcie z precitlivenosti, pri EGPA

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tadii bol percentudlny podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytli systémové (alergické a nealergicke) reakcie 6 % v skupine dostavajicej mepolizumab 300 mg
a 1 % v skupine s placebom. Systémové alergické reakcie/reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 4 %
pacientov v skupine dostavajicej mepolizumab 300 mg a u 1 % pacientov v skupine s placebom.
Systémové nealergické reakcie (angioedém) boli hlasené u 1 (1 %) pacienta v skupine dostavajice;j
mepolizumab 300 mg a u Ziadneho z pacientov v skupine s placebom.

Systemové reakcie zahrnajuce reakcie z precitlivenosti, pri HES

V 32-tyzdiovej placebom kontrolovanej stadii bola u 1 pacienta (2 %) hldsena systémova (ina) reakcia
v skupine dostavajucej mepolizumab 300 mg (multifokalna kozna reakcia) a u Ziadneho z pacientov

v skupine s placebom.

Lokalne reakcie v mieste vpichu

Tazka eozinofilna astma

V placebom kontrolovanych stadiach bol vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu 8 %

pri subkutannej 100 mg davke mepolizumabu a 3 % pri placebe. Vsetky tieto neziaduce udalosti boli
nezavazné, mali miernu aZ stredne zavaznu intenzitu a vacSina z nich odznela v priebehu niekol’kych
dni. Lokalne reakcie v mieste vpichu sa vyskytovali hlavne na zaciatku liecby a v obdobi, v ktorom sa
podali prvé 3 injekcie, pricom pri d’alsich injekciach bol ich vyskyt nizsi. NajCastejSie prejavy hlasené
pri tychto neziaducich udalostiach zahfnali bolest’, erytém, opuch, svrbenie a pocit palenia.

CRSwNP

V placebom kontrolovanej §tudii sa vyskytli lokalne reakcie v mieste vpichu (napr. erytém, pruritus)
u 2 % pacientov dostavajicich mepolizumab 100 mg v porovnani s < 1 % u pacientov dostavajucich
placebo.

EGPA

V placebom kontrolovane;j §tudii sa vyskytli lokalne reakcie v mieste vpichu (napr. bolest, erytém,
opuch) v miere 15 % u pacientov dostavajiicich mepolizumab 300 mg v porovnani s 13 % u pacientov
dostavajucich placebo.

HES

V placebom kontrolovanej §tadii sa vyskytli lokalne reakcie v mieste vpichu (napr. palenie, svrbenie)
v miere 7 % pacientov dostavajlicich mepolizumab 300 mg v porovnani so 4 % u pacientov

dostavajucich placebo.

Pediatrickd populacia

Tazka eozinofilna astma

Tridsat'sedem dospievajtcich (12- az 17-ro¢nych) bolo zaradenych do Styroch placebom
kontrolovanych $tadii (25 z nich bolo lie¢enych intravenozne alebo subkutanne podavanym
mepolizumabom) trvajacich 24 az 52 tyzdinov. Tridsiatims$iestim pediatrickym pacientom

(6- az 11-rocnym) bol mepolizumab podavany subkutanne v otvorenej $tudii pocas 12 tyzdiiov.

Po preruseni liecby trvajiicom 8 tyzditov bol 30 z tychto pacientov mepolizumab podavany pocas
d’alich 52 tyzdiov. Bezpecnostny profil bol podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych. Nezistili
sa ziadne d’alSie neziaduce reakcie.



HES

Styria dospievajiici vo veku 12 aZ 17 rokov boli zaradeni do placebom kontrolovane;j §tudie 200622,
pocas 32 tyzdiiov jeden dospievajuci dostaval 300 mg mepolizumabu a 3 dospievajuci dostavali
placebo. Vsetci 4 dospievajuci pokracovali v 20-tyzdiiovej otvorenej predlzenej Studii 205203 (pozri
Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickom skuSani boli pacientom s eozinofilnym ochorenim intraven6zne podané jednorazové
davky do 1 500 mg bez toho, Ze by spdsobili prejavy toxicity stvisiacej s davkou.

Specificka lie¢ba predavkovania mepolizumabom nie je k dispozicii. Ak dojde k predavkovaniu,
pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu liecbu s nalezitym sledovanim.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odporti¢aniami poskytnutymi narodnym
toxikologickym informa¢nym centrom, pokial’ su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, iné systémové lieky
na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, ATC kod: RO3DX09.

Mechanizmus u¢inku

Mepolizumab je humanizovand monoklonalna protilatka (IgG1, kappa), ktora s vysokou afinitou

a Specificitou cielene posobi na l'udsky interleukin-5 (IL-5). IL-5 je hlavny cytokin zodpovedny za rast
a diferenciaciu, hromadenie, aktivaciu a prezivanie eozinofilov. Mepolizumab v nanomolarnej
koncentracii uc¢inne inhibuje biologicku aktivitu IL-5 blokovanim vizby IL-5 na alfa ret’azec
receptorového komplexu pre IL-5 exprimovany na bunkovom povrchu eozinofilov, a tym inhibuje
signalizaciu IL-5, zniZuje produkciu eozinofilov a skracuje ich prezivanie.

Farmakodynamické uéinky

Tazkd eozinofilnd astma

U pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou (dospeli/dospievajuci) sa po 100 mg davke,
podavanej subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne pocas 32 tyzdnov, pocet eozinofilov v krvi znizil

z geometrického priemeru poétu 290 buniek/ul pri zaradeni do Studie na 40 buniek/ul v 32. tyzdni
(n=182), ¢o predstavuje 84 % zniZenie v porovnani s placebom.

Takato miera znizenia poc¢tu eozinofilov v krvi sa udrzala u pacientov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou (n = 998) lieCenych pocCas medianu 2,8 roka (rozmedzie 4 tyzdne az 4,5 roka)
v otvorenych predizenych $tadiach.
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U deti vo veku 6 az 11 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, ktorym bol mepolizumab
podavany subkutanne jedenkrat za 4 tyZdne pocas 52 tyzdnov, sa pocet eozinofilov v krvi znizil

z geometrického priemeru poctu 306 buniek/pl pri zaradeni do Studie (n = 16) na 48 buniek/pl

v 52. tyzdni (n = 15), po podavani 40 mg davky (pri telesnej hmotnosti < 40 kg), ¢o predstavuje

85 % znizenie v porovnani s vychodiskovym poctom, a z geometrického priemeru poctu

331 buniek/pl pri zaradeni do $tadie na 44 buniek/pl v 52. tyzdni (n = 10), po podavani 100 mg davky
(pri telesnej hmotnosti > 40 kg), ¢o predstavuje 87 % zniZenie v porovnani s vychodiskovym poctom.
U dospelych, dospievajucich a u deti sa takito miera zniZenia pozorovala v priebehu 4 tyzdiiov od
zacCiatku liecby.

CRSwNP

U pacientov s CRSWNP sa po 100 mg davke mepolizumabu podavanej subkutanne jedenkrat za

4 tyzdne pocas 52 tyzdinov pocet eozinofilov v krvi znizil z geometrického priemeru poctu

390 buniek/pl pri zaradeni do $tadie (n = 206) na 60 buniek/pl v 52. tyzdni (n = 126), o predstavuje
83 % znizenie geometrického priemeru v porovnani s placebom. Takato miera zniZenia sa pozorovala
v priebehu 4 tyzdnov od zaciatku lie¢by a udrzala sa pocas celého 52-tyzdiiového obdobia liecby.

EGPA

U pacientov s EGPA sa po 300 mg davke mepolizumabu podavanej subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne
pocas 52 tyzdnov pocet eozinofilov v krvi znizil z geometrického priemeru poctu 177 pri zaradeni do
studie (n = 68) na 38 buniek/ul v 52. tyZdni (n = 64). V porovnani s placebom bolo pozorované
zniZenie geometrického priemeru o 83 % a takato miera zniZenia sa pozorovala v priebehu 4 tyzdnov
od zaciatku liecby.

HES

U pacientov s HES (dospelych/dospievajicich) sa po 300 mg davke mepolizumabu podévane;j
subkutanne jedenkrat za 4 tyZdne pocas 32 tyzdnov pocet eozinofilov v krvi znizoval v priebehu

2 tyzdiov od zaciatku liecby. V 32. tyzdni bol pocet eozinofilov v krvi zniZzeny z geometrického
priemeru poctu 1 460 pri zaradeni do $tadie (n = 54) na 70 buniek/pul (n = 48) a v porovnani

s placebom bolo pozorované zniZenie geometrického priemeru o 92 %. Takato miera zniZenia sa
udrzala poc¢as d’al$ich 20 tyzdiov u pacientov, ktori pokracovali v lieCbe mepolizumabom v otvorenej
prediZenej studii.

Imunogenicita

Tazkd eozinofilnd astma, CRSWNP, EGPA a HES

U pacientov sa mozu po lie¢be vytvorit protilatky proti mepolizumabu, ¢o je v zhode s potencialne
imunogénnymi vlastnostami terapeutickych proteinov a peptidov. V placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach sa u 15 z 260 (6 %) dospelych a dospievajucich s tazkou eozinofilnou astmou
lieCenych subkutanne podavanou 100 mg davkou, u 6 zo 196 (3 %) dospelych s CRSwNP lieCenych
subkutanne podavanou davkou 100 mg, u 1 zo 68 (<2 %) dospelych s EGPA lie¢enych subkutanne
podavanou 300 mg davkou mepolizumabu a u 1 z 53 (2 %) dospelych a dospievajiucich s HES
lieCenych subkutanne podavanou 300 mg davkou mepolizumabu zistili protilatky proti mepolizumabu
po tom, ako im bola podana aspon jedna davka mepolizumabu.

Profil imunogenicity mepolizumabu u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou (n = 998)
lieCenych poc¢as medianu 2,8 roka (rozmedzie 4 tyzdne az 4,5 roka) alebo u pacientov s HES (n = 102)
lie¢enych pocas 20 tyzdiiov v otvorenych prediZenych $tadiach bol podobny tomu, ktory sa pozoroval
v placebom kontrolovanych stadiach.

U 2z 35 (6 %) deti vo veku 6 az 11 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou sa

po subkutannom podavani bud’ 40 mg davky (pri telesnej hmotnosti < 40 kg), alebo 100 mg davky
(pri telesnej hmotnosti > 40 kg) zistili protilatky proti mepolizumabu po tom, ako im bola podana
aspon jedna davka mepolizumabu pocas ivodnej kratkodobej fazy stadie. U ziadnych deti sa nezistili
protilatky proti mepolizumabu pocas dlhodobej fazy studie.
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Neutraliza¢né protilatky sa zistili u jedného dospelého pacienta s tazkou refraktérnou eozinofilnou
astmou a u ziadneho z pacientov s CRSwNP, EGPA alebo HES. U vicSiny pacientov nemali
protilatky proti mepolizumabu rozpoznatel'ny vplyv na farmakokinetiku a farmakodynamiku
mepolizumabu a nepreukazala sa korelacia medzi titrami protilatok a zmenou hladiny eozinofilov
v krvi.

Klinicka u¢innost’

Tazka eozinofilna astma

Uginnost’ mepolizumabu v lie¢be cielovej skupiny pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou
astmou sa hodnotila v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych §tadiach s paralelnym
usporiadanim skupin, ktoré trvali 24 az 52 tyzdnov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich. Boli to
pacienti, ktorych astma zostavala nekontrolovana (aspon dve zavazné exacerbacie v predchadzajicich
12 mesiacoch) pocas suasnej Standardnej liecby, ktord zahfiala prinajmenSom vysoké davky
inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) s d’alSou udrziavacou liecbou alebo pacienti odkdzani na uzivanie
systémovych kortikosteroidov. Dalsia udrZiavacia lie¢ba zahfiala dlhodobo pdsobiace agonisty
betas-adrenergnych receptorov (LABA), modifikatory leukotriénov, dlhodobo posobiace antagonisty
muskarinovych receptorov (LAMA), teofylin a peroralne kortikosteroidy (OCS).

Do dvoch studii zameranych na exacerbacie, MEA112997 a MEA115588, bolo zaradenych celkovo

1 192 pacientov, 60 % z nich tvorili Zeny, pri¢om priemerny vek pacientov bol 49 rokov (rozmedzie
12 - 82 rokov). Percentualny podiel pacientov na udrziavacej lieCbe OCS bol 31 % v prvej

z uvedenych stadii a 24 % v druhej. Pacienti museli prekonat’ dve alebo viacej zavaznych exacerbacii
astmy, vyzadujucich lieCbu perordlnymi alebo systémovymi kortikosteroidmi v predchadzajtcich

12 mesiacoch, a pri zaradeni do §tadie museli mat’ znizené plicne funkcie (hodnota FEV;

pred podanim bronchodilatancia < 80 % referen¢nej hodnoty u dospelych a < 90 % referenc¢nej
hodnoty u dospievajucich). Priemerny pocet exacerbacii v prechadzajucom roku bol 3,6 a priemerna
hodnota FEV| pred podanim bronchodilatancia bola 60 % referencnej hodnoty. Pocas tychto stadii
pacienti pokracovali v uzivani uz nasadenych liekov proti astme.

Do stidie MEA115575 overujlicej moznost’ zniZzenia davok peroralnych kortikosteroidov

(tzv. kortikosteroidy Setriaci efekt) bolo zaradenych celkovo 135 pacientov (55 % z nich tvorili Zeny;
priemerny vek pacientov bol 50 rokov), ktori boli denne lie¢eni OCS (5 - 35 mg denne) a vysokymi
davkami ICS s d’alsim liekom na udrziavaciu liecbu.

Stidia MEA 112997 (DREAM) stanovujtica optimalnu Gi&innu davku

V stadii MEA112997, ktora bola randomizovan4, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana,
multicentricka §tadia s paralelnym usporiadanim skupin, ktora trvala 52 tyzdnov u 616 pacientov

s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, lie€ba mepolizumabom v porovnani s placebom vyznamne
znizila vyskyt klinicky zavaznych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorsenie astmy vyzadujice
uzivanie peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy
pohotovosti), ked” sa podaval intravenozne v davkach 75 mg, 250 mg alebo 750 mg (pozri tabul’ku 1).
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Tabulka 1: Frekvencia vyskytu klinicky zavaZznych exacerbacii v 52. tyZdni v populacii vSetkych
randomizovanych pacientov (intent to treat, ITT)

Intravendzne podavany mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Vyskyt exacerbacii/rok 1,24 1,46 1,15 2,40
Percentualne 48 % 39 % 52 %
znizenie
Pomer vyskytu 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
(rate ratio)
(95 % 1S)
p-hodnota < 0,001 < 0,001 < 0,001 -

Studia MEA 115588 (MENSA) zameran4 na zniZenie vyskytu exacerbécii

Stadia MEA 115588 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka
Studia s paralelnym usporiadanim skupin, ktora hodnotila u¢innost’ a bezpe¢nost’ mepolizumabu ako
pridavnej liecby u 576 pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, definovanou poc¢tom
eozinofilov v periférnej krvi vys$sim alebo rovnym 150 bunkam/pl pri zacati liecby v stadii

alebo vys$im alebo rovnym 300 bunkam/ul v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov.

Pacientom bol podavany mepolizumab v davke 100 mg subkutdnne, mepolizumab v davke 75 mg
intravenozne alebo placebo jedenkrat za 4 tyzdne pocas 32 tyzdiiov. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bola frekvencia vyskytu klinicky zavaznych exacerbacii astmy. Znizenie frekvencie ich
vyskytu v oboch liecebnych skupinach s mepolizumabom v porovnani s placebom bolo Statisticky
vyznamné (p < 0,001). V tabul’ke 2 st uvedené vysledky primarneho a sekundarnych ciel'ovych
ukazovatel'ov u pacientov, ktorym bol subkutanne podavany bud’ mepolizumab, alebo placebo.

Tabul’ka 2: Vysledky primarneho a sekundarnych ciePovych ukazovatelov v 32. tyZdni
v populacii v§etkych randomizovanych pacientov (MEA115588)

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

Primarny ciel’ovy ukazovatel’

Frekvencia vyskytu klinicky zavaZnych exacerbacii

Vyskyt exacerbacii za rok 0,83 1,74
Percentualne znizenie 53 % -
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,47 (0,35; 0,64)

p-hodnota <0,001

Sekundarne cielové ukazovatele

Frekvencia vyskytu exacerbacii vyZadujicich hospitalizicie/navstevy

pohotovosti

Vyskyt exacerbacii za rok 0,08 0,20
Percentualne znizenie 61 % -
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,39 (0,18; 0,83)

p-hodnota 0,015

Frekvencia vyskytu exacerbacii vyZadujucich hospitalizaciu

Vyskyt exacerbacii za rok 0,03 0,10
Percentualne znizenie 69 % -
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,31 (0,11; 0,91)

p-hodnota 0,034
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Mepolizumab Placebo
(100 mg s.c.) N=191
N=194
Hodnota FEV; (ml) pred podanim bronchodilatancia v 32. tyZdni
Vychodiskova hodnota (Standardna 1 730 (659) 1 860 (631)
odchylka [standard deviation, SD])
Priemerna zmena v porovnani 183 (31) 86 (31)
s vychodiskovou hodnotou (Standardna
chyba [standard error, SE])
Rozdiel (mepolizumab vs. placebo) 98
95 % IS (11; 184)
p-hodnota 0,028
Dotaznik SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) v 32. tyZdni
Vychodiskové skore (SD) 47,9 (19,9 46,9 (19,8)
Priemerna zmena v porovnani -16,0 (1,1) -9,0(1,2)
s vychodiskovym skore (SE)
Rozdiel (mepolizumab vs. placebo) -7,0
95 % IS (-10,2; -3,8)
p-hodnota < 0,001

Znizenie vyskytu exacerbacii podl'a vychodiskového poétu eozinofilov v krvi

V tabul’ke 3 su uvedené vysledky kombinovanej analyzy dvoch §tidii zameranych na exacerbacie
(MEA112997 a MEA115588) podl'a vychodiskového poctu eozinofilov v krvi. Vyskyt exacerbacii
v skupine s placebom sa zvySoval so zvySujucim sa vychodiskovym poctom eozinofilov v krvi.
Znizenie vyskytu exacerbacii pri liecbe mepolizumabom bolo vécsie u pacientov s vy$§im poctom

eozinofilov v krvi.
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TabuPka 3: Kombinovana analyza vyskytu klinicky zavaznych exacerbacii podPa
vychodiskového pocétu eozinofilov v krvi u pacientov s aZkou refraktérnou eozinofilnou astmou

Mepolizumab Placebo
75 mgi.v./100 mg s.c. N =346
N =538
MEA112997 + MEA115588
<150 buniek/ul
n 123 66
Vyskyt exacerbécii za rok 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,67 (0,46; 0,98) -—-
150 az <300 buniek/ul
n 139 86
Vyskyt exacerbdcii za rok 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,72 (0,47; 1,10) --—-
300 az <500 buniek/ul
n 109 76
Vyskyt exacerbacii za rok 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,62 (0,41; 0,93) -—-
=500 buniek/ul
n 162 116
Vyskyt exacerbacii za rok 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) | 0,27 (0,19; 0,37) --—-

Stidia MEA 115575 (SIRIUS) overujtica moznost’ zniZenia davok peroralnych kortikosteroidov

Stadia MEA115575 hodnotila vplyv mepolizumabu v davke 100 mg subkutanne na zniZenie potreby
peroralnych kortikosteroidov (OCS) uZzivanych na udrziavaciu liecbu pri zachovani kontroly astmy
u 0s6b s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou. Pacienti mali pocet eozinofilov v periférne;j

krvi > 150 buniek/ul pri zaradeni do $tadie alebo mali pocet eozinofilov v periférnej

krvi > 300 buniek/ul v priebehu 12 mesiacov pred skriningom. Pacientom sa podaval bud’
mepolizumab, alebo placebo jedenkrat za 4 tyzdne pocas obdobia liecby. Pocas tejto studie pacienti
pokracovali v uzivani nasadenych liekov na astmu s vynimkou davky OCS, ktora im bola znizena
kazdé 4 tyzdne pocas fazy znizovania davky OCS (4. - 20. tyzden), pokial’ bola zachovana kontrola
astmy.

Do stadie bolo zaradenych celkovo 135 pacientov: priemerny vek bol 50 rokov, 55 % pacientov tvorili
zeny a 48 % pacientov bolo lieCenych peroralnymi kortikosteroidmi asponl 5 rokov. Priemerna davka
ekvivalentu prednizonu uzivana pri zaradeni do Studie bola priblizne 13 mg denne.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om bolo percentudlne zniZenie dennej davky OCS (20. - 24. tyzdei)
za sucasného udrzania kontroly astmy podl'a definovanych kategorii znizovania davky (pozri
tabulku 4). Vopred definované kategorie zahrnali percentudlne zniZenia pohybujice sa

od 90 % az 100 % zniZenia po ziadne zniZenie davky prednizonu od skoncenia fazy optimalizacie
davky. Rozdiel zisteny pri porovnani mepolizumabu a placeba bol Statisticky vyznamny (p = 0,008).
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Tabul’ka 4: Vysledky primarneho a sekundarnych cielovych ukazovatelov v MEA115575

ITT populécia
Mepolizumab Placebo
100 mg N=066
(subkutanne)
N=169

Primarny ciel’ovy ukazovatel’

Percentualne zniZenie davky OCS v porovnani s davkou OCS uZivanou
pri zaradeni do Stadie (20. - 24. tyZden)

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

nedostato¢na kontrola astmy/predcasné
ukoncenie lieCby

Pomer Sanci (Odds ratio) 2,39 (1,25; 4,56)

(95 % 1S)

p-hodnota 0,008

Sekundarne ciel’ové ukazovatele (20. - 24. tyZden)

Znizenie dennej ddvky OCS 10 (14 %) 5 (8 %)
na 0 mg/den

Pomer Sanci (Odds ratio) 1,67 (0,49; 5,75)

(95 % IS)

p-hodnota 0,414

Znizenie dennej ddvky OCS 37 (54 %) 21 (32 %)
na < 5 mg/den

Pomer Sanci (Odds ratio) 2,45 (1,12; 5,37)

(95 % IS)

p-hodnota 0,025

Median % znizenia dennej davky 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)

v porovnani s davkou OCS uzivanou
pri zaradeni do Stadie (95 % IS)
Median rozdielu (95 % IS) -30,0 (-66,7; 0,0)
p-hodnota 0,007

Otvorené predizené $tudie u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou MEA 115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) a201312 (COSMEX)

Profil dlhodobej ti¢innosti mepolizumabu u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou

(n =998) liecenych pocas medianu 2,8 roka (rozmedzie 4 tyzdne az 4,5 roka) v otvorenych
predizenych $tidiach MEA115666, MEA115661 a 201312 sa vo vieobecnosti zhodoval s tym, ktory
sa pozoroval v 3 placebom kontrolovanych stadiach.

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (CRSwWNP)

Stadia 205687 (SYNAPSE) bola 52-tyzdiiova randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana studia, ktora hodnotila 407 pacientov vo veku 18 rokov a starSich s CRSwNP.

Pacienti zaradeni do $tadie museli mat’ skore priznakov nazalnej obstrukcie VAS (vizualnej
analogovej stupnice) > 5 z maximalneho skore 10, celkové skore priznakov VAS > 7 z maximalneho
skore 10 a endoskopické skore bilateralnych NP > 5 z maximalneho skore 8 (s minimalnym skore 2
v kazdej nosovej dutine). Pacienti museli tiez mat’ v anamnéze aspon jeden predosly chirurgicky
zakrok pre nazalne polypy v predchadzajicich 10 rokoch.
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KTIaéové vychodiskové charakteristiky zahfiali priemer celkového endoskopického skére NP (SD) 5,5
(1,29), priemer skore nazalnej obstrukcie VAS (SD) 9,0 (0,83), priemer celkového skore VAS
priznakov (SD) 9,1 (0,74), priemer skore straty cuchu VAS (SD) 9,7 (0,72) a priemer sino-nazalneho
zaverecného testu (Sino-Nasal Outcome Test, SNOT-22) (SD) 64,1 (18,32). Geometricky priemer
poctu eozinofilov bol 390 buniek/pul (95 % IS: 360;420). Navyse 27 % pacientov malo kyselinou
acetylsalicylovou exacerbované respiracné ochorenie (aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD)
s 48 % pacientov malo najmenej 1 cyklus liecby OCS na CRSwNP v predchadzajucich 12 mesiacoch.

Pacienti dostavali davku 100 mg mepolizumabu alebo placeba, poddvant subkutanne jedenkrat za
4 tyzdne navyse k zékladnej intranazalnej liecbe kortikosteroidmi.

Spolo¢nymi primarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli zmena celkového endoskopického skore NP

v 52. tyzdni oproti vychodiskovym hodnotam a zmena priemerného skore nazalnej obstrukcie VAS
oproti vychodiskovym hodnotam v 49.-52. tyzdni. KI'icovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om
bol ¢as do prvého chirurgického zakroku pre NP do 52. tyzdna (chirurgicky zakrok bol definovany ako
akykol'vek postup zahfiiajici pouzitie nastrojov, ktorého vysledkom je rez a odstrdnenie tkaniva

[napr. polypektomia] v nosovej dutine). Pacienti, ktori dostavali mepolizumab, mali v porovnani s
placebom vyznamne vyraznejsie zlepSenie (pokles) v celkovom endoskopickom skére NP v 52. tyzdni
a v skore nazalnej obstrukcie VAS v 49.-52. tyzdni a vSetky sekundarne cielové ukazovatele boli
Statisticky vyznamné v prospech mepolizumabu (pozri tabul’ku 5 a obrazok 1).

Tabul’ka 5: Suhrn vysledkov primarnych a sekundarnych ciePovych ukazovatelov (v populacii

v§etkych randomizovanych pacientov)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N =201 (N =206)
Spolo¢ny primarny cielovy ukazovatel’
Celkové endoskopické skore v 52. tyzdni *
Median skore pri zaradeni do Studie (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Medidn zmeny oproti vychodiskovej hodnote 0,0 -1,0
p-hodnota °® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) ¢ -0,73 (-1,11; -0;34)
> 1-bodové zlepsenie, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-bodové zlepsenie, n (%) 26 (13) 74 (36)

Skore nazalnej obStrukcie VAS (49. az 52. tyZden) *

Median skore pri zaradeni do Studie (min, max)

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

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

Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote -0,82 -4,41
p-hodnota ° <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
> 1-bodové zlepsenie, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3-bodové zlepSenie, n (%) ¢ 73 (36) 124 (60)
Kraéovy sekundarny ciePovy ukazovatel’

Cas do prvého chirurgického zikroku pre nazalne

polypy

Osoby podstupujuce chirurgicky zakrok 46 (23) 18 (9)
Pomer rizika (mepolizumab/placebo) (95 % IS) ¢ 0,43 (0,25; 0,76)
p-hodnota © 0,003

Iné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Celkové skore VAS (49.-52. tyZden) *

Median skore pri zaradeni do $tadie (min, max)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote
p-hodnota

Rozdiel v medianoch (95 % IS) ¢

> 2,5-bodové zlepSenie (%)

17

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

40

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




SNOT-22 celkové skore v 52. tyZdni * &

n 198 205
Medién skoére pri zaradeni do Studie (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote -14,0 -30,0
p-hodnota ® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) © -16,49 (-23,57; -9,42)
> 28-bodové zlepsenie (%) * 32 54
Pacienti vyZadujuci systémové Kortikosteroidy na nazalne polypy do 52. tyZdia

Pocet pacientov s > 1 cyklom liecby 74 37) 52 (2%)
Pomer $anci oproti placebu (95 % IS) " 0,58 (0,36; 0,92)
p-hodnota " 0,020
Kombinované skore VAS — nazilne priznaky (49.-52. tyzden) ®

Median skore pri zaradeni do $tadie (min, max) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote -0,89 -3,96
p-hodnota ® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) © -2,68 (-3,44; -1,91)
> 2-bodové zlepSenie (%) © 40 66

Skore straty cuchu VAS (49.-52. tyZden) *

Median skore pri zaradeni do Studie (min, max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote 0,00 -0,53
p-hodnota ® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) ° -0,37 (-0,65; -0,08)
> 3-bodové zlepSenie (%) * 19 36

®Pacientom s nazalnym chirurgickym zakrokom/sinuplastikou pred prehliadkou bolo priradené ich
najhorsie pozorované skore pred nazalnym chirurgickym zakrokom/sinuplastikou. Tim, ktori odstapili
od studie bez nazalneho chirurgického zakroku/sinuplastiky, bolo priradené ich najhorsie pozorované
skore pred vyradenim zo Stadie.

®Na zaklade Wilcoxonovho rank-sum testu.

¢ Kvantil regresie s kovariantmi lieCebnej skupiny, geografickej oblasti, vychodiskového skore a log(e)
vychodiskového poctu eozinofilov v krvi.

4V tomto hodnoteni bolo ako vyznamna zmena stanovené trojbodové zlepSenie nazalnej obstrukcie
VAS u individualneho pacienta.

¢ Odhad podl'a Coxovho modelu proporcionalnych rizik s kovariantmi lie¢ebnej skupiny,
geografickej oblasti, vychodiskového celkového endoskopického skore (zisteného centralne),
vychodiskovej nazalnej obstrukcie VAS, log(e) vychodiskového poétu eozinofilov v krvi a poctu
predoslych chirurgickych zakrokov (1, 2, > 2 podl'a poradia).

'V tomto hodnoteni bola hranica zlepSenia stanovena ako vyznamna zmena uindividudlneho
pacienta.

¢ ZlepsSenie pozorované vo vsetkych 6 oblastiach priznakov a vplyvu spojenych s CRSwNP.

" Analyza pomocou logistického regresného modelu s kovariantmi lie¢ebnej skupiny,

geografickej oblasti, poctu lieCebnych cyklov OCS na NP v predchadzajucich 12 mesiacoch (0, 1,

> 1 podl'a poradia), vychodiskového celkového endoskopického skore nazalnych polypov

(zisteného centralne), vychodiskovej nazalnej obstrukcie VAS a log(e) vychodiskového poctu
eozinofilov v krvi.

i Kombinované skore nazalnej obstrukcie VAS, exsudacie z nosa, zahlienenia v hrdle a straty

cuchu.

Cas do prvého chirurgického zakroku pre NP

Pocas 52-tyzdnového liecebného obdobia mali pacienti v skupine s mepolizumabom nizsiu
pravdepodobnost’ podstipenia chirurgického zakroku pre NP ako pacienti v skupine s placebom.
Riziko chirurgického zékroku pocas liecebného obdobia bolo vyznamne nizsie o 57 % u pacientov
lieCenych mepolizumabom v porovnani s placebom (pomer rizika: 0,43; 95 % IS 0,25; 0,76;
p=0,003).
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Obrazok 1: Kaplanova Meierova krivka ¢asu do prvého chirurgického zakroku pre nazalne
polypy
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Cas do udalosti (tyzdne)

Post-hoc analyza podielu pacientov s chirurgickym zdkrokom ukézala 61 % zniZenie Sance na
chirurgicky zakrok oproti placebu (OR: 0,39; 95% IS: 0,21; 0,72; p = 0,003).

Pacienti s CRSwNP s komorbidnou astmou

U 289 (71 %) pacientov s komorbidnou astmou vopred Specifikované analyzy ukazali zlepSenie

v spolo¢nych primarnych ciel'ovych ukazovatel'och konzistentné s tymi, ktoré sa pozorovali v celkovej
populdcii u pacientov, ktori dostavali mepolizumab 100 mg v porovnani s placebom. Okrem toho bolo
u tychto pacientov, ktorym bol podavany mepolizumab 100 mg, pomocou dotaznika o kontrole astmy
(the Asthma Control Questionnaire, ACQ 5), pozorované vyraznejsie zlepSenie v kontrole astmy

v porovnani s placebom v 52. tyzdni oproti vychodiskovému stavu (medidn zmeny [Q1, Q3] -0,80 [-
2,20; 0,00] a 0,00 [-1,10; 0,20], v uvedenom poradi).

Eozinofilna granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

MEA115921 bola 52-tyzdiiova randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia,
ktora hodnotila 136 dospelych pacientov s EGPA, ktori mali relapsujtice alebo refraktérne ochorenie v
anamnéze a ktori dostavali stabilnt peroralnu liecbu kortikosteroidmi (OCS; > 7,5 az < 50 mg/den
prednizolonu/prednizonu) so stabilnou imunosupresivnou liecbou alebo bez nej (okrem
cyklofosfamidu). Dalsia zakladna §tandardné lie¢ebna starostlivost’ bola po¢as tudie dovolena.
Pétdesiattri percent (n = 72) dostavalo siibezne aj stabilni imunosupresivnu lie¢bu. Pacienti s EGPA
ohrozujicou organy alebo Zivot ohrozujucou EGPA boli vyluceni zo stidie MEA115921.

Pacienti dostavali bud’ davku 300 mg mepolizumabu, alebo placebo, podavanti subkutanne jedenkrat
za 4 tyzdne navyse k ich zékladnej lieCbe prednizolénom/prednizénom s imunosupresivnou liecbou
alebo bez nej. Davka OCS bola postupne znizovand podla uvazenia skiisajuceho.

Remisia

Spolocné primarne ciel'ové ukazovatele boli celkova indukcia remisie definovana ako Birminghamovo
skore aktivity vaskulitidy (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) = 0 a davka
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prednizolonu/prednizénu < 4 mg/den a pomer pacientov v remisii v oboch 36. aj 48. tyzdni liecby.

BVAS = 0 predstavuje stav bez aktivnej vaskulitidy.

V porovnani s placebom, pacienti dostavajiici mepolizumab 300 mg dosiahli vyznamne vyssie
kumulativne trvanie remisie. NavySe, v porovnani s placebom, vyznamne vyS$si pomer pacientov
dostavajucich mepolizumab 300 mg dosiahol remisiu v oboch 36. aj 48. tyzdni (tabulka 6).

Pre oba spolo¢né primarne cielové ukazovatele v porovnani s placebom bol priaznivy uc¢inok

pozorovany po liecbe mepolizumabom v davke 300 mg pritomny bez ohl'adu na to, ¢i pacient dostaval

okrem zékladnej liecby kortikosteroidom imunosupresivnu liecbu.

Pouzitim definicie remisie pre t€ely sekundarneho cielového ukazovatel'a BVAS =0
a prednizolon/prednizon < 7,5 mg/den pacienti dostavajiuci mepolizumab 300 mg tiez dosiahli
vyznamne vyssie kumulativne trvanie remisie (p < 0,001) a vy$si pomer pacientov bol v remisii

v oboch 36. aj 48. tyzdni (p < 0,001) v porovnani s placebom.

Tabul’ka 6: Analyza spolo¢nych primarnych ciePovych ukazovatelov

Pocet (%) pacientov
Placebo Mepolizumab
N =68 300 mg
N =68
Kumulativne trvanie remisie viac ako 52 tyZdiiov
0 55 (81) 32 (47)
>0 az < 12 tyzdnov 8(12) 8(12)
12 az < 24 tyzdnov 34 9(13)
24 az < 36 tyzdiov 0 10 (15)
> 36 tyzdiov 2(3) 9(13)
Pomer Sanci (mepolizumab/placebo) 5,91
95 % IS --- 2,68; 13,03
p-value -—- < 0,001
Pacienti v remisii v 36. a 48. tyZdni 2(3) 22 (32)
Pomer Sanci (mepolizumab/placebo) 16,74
95 % IS --- 3,61; 77,56
p-hodnota -—- < 0,001

Pomer Sanci > 1 v prospech mepolizumabu. Remisia: BVAS = 0 a davka OCS < 4mg/den.

Relaps
V porovnani s placebom bol ¢as do prvého relapsu vyznamne dlhsi u pacientov dostavajicich
mepolizumab 300 mg (p < 0,001). NavySe pacienti dostavajiuci mepolizumab mali 50 % znizenie

ro¢nej miery relapsov v porovnani s placebom: 1,14 vs 2,27 v uvedenom poradi.

Znizenie davok peroralnych kortikosteroidov

Pacienti lie¢eni mepolizumabom mali vyznamne niz$i denny priemer OCS pocas 48. - 52. tyzdna

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo. Pocas 48. az 52. tyzdia dosiahlo 59 % pacientov
lieCenych mepolizumabom priemernu dennu davku OCS < 7,5 mg a 44 % davku < 4 mg, v porovnani
s 33 % a 7 % v skupine s placebom. 18 % pacientov v skupine s mepolizumabom bolo schopnych
postupne Uplne vysadit’ OCS v porovnani s 3 % v skupine s placebom.

Dotaznik o kontrole astmy — 6 (Asthma Control Questionnaire — 6, ACQ — 6)

Pacienti lieCeni mepolizumabom mali vyznamné zlepSenia v priemernom skore ACQ 6 pocas tyzdnov
49 — 52 v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.
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Hypereozinofilny syndrom (HES)

Stadia 200622 bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, 32-tyzdiiova §tidia,
ktora hodnotila 108 pacientov> 12 rokov s HES. Pacienti dostavali ako doplnkovu terapiu k liecbe
HES bud’ ddvku 300 mg mepolizumabu, alebo placebo, poddvané subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.
V stadii 200622 HES liecba zahtiiala OCS, imunosupresivnu, cytotoxicki liecbu alebo iné
symptomatické liecby v stuvislosti s HES, ako napriklad omeprazol, a d’alsie.

U pacientov zaradenych do $tudie sa vyskytli najmenej dve vzplanutia HES v predchadzajicich

12 mesiacoch a mali pocas skriningu pocet eozinofilov v krvi > 1 000 buniek/ul. Pacienti s pozitivitou
kindzy FIP1L1-PDGFRa boli vyluceni zo stadie.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ stidie 200622 bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie
HES v priebehu 32-tyzdinového liecebného obdobia. Vzplanutie HES bolo definované ako zhorSenie
klinickych prejavov a priznakov HES, ktoré viedli k potrebe zvysit' OCS alebo zvysit/pridat’
cytotoxicku alebo imunosupresivnu liecbu HES, alebo dostat’ zaslepeny aktivny OCS kvoli zvySenym
eozinofilom v krvi (vo > 2 pripadoch).

Primarna analyza porovnavala pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie HES alebo boli vyradeni zo
studie v lieCebnych skupinach s mepolizumabom a placebom. Pocas 32-tyzdiiového lie¢ebného
obdobia sa u 0 50 % menej pacientov vyskytlo vzplanutie HES alebo vyradenie zo Studie, ak boli
lieceni 300 mg mepolizumabu v porovnani s placebom, 28 % oproti 56 % v uvedenom poradi (OR
0,28; 95 % IS: 0,12; 0,64) (pozri tabul’ku 7).

Sekundarne ciel'ové ukazovatele boli ¢as do prvého vzplanutia HES, podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytlo vzplanutie HES v priebehu 20. az 32. tyzdia, miera vzplanuti HES a zmena v zavaznosti
unavy oproti vychodiskovému stavu. Vsetky sekundarne cielové ukazovatele boli Statisticky
vyznamné a podporili primarny ciel'ovy ukazovatel’ (pozri obrazok 2 a tabul’ku 8).

Tabul’ka 7: Vysledky primarneho ciel’ového ukazovatel’a/analyzy v populacii v§etkych
randomizovanych pacientov (Studia 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54

Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie HES

Pacienti s > 1 vzplanutim HES alebo 15 (28) 30 (56)
pacienti, ktori boli vyradeni zo §tadie (%)
Pacienti s > 1 vzplanutim HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacienti bez vzplanutia HES, ktori boli 1(2) 2(4)
vyradeni (%)
Pomer Sanci (95 % IS) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-hodnota 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Cas do prvého vzplanutia

Pacienti, ktori dostavali 300 mg mepolizumabu, mali vyznamne predizeny &as do prvého
vzplanutia HES v porovnani s placebom. Riziko prvého vzplanutia HES pocas lie€ebného
obdobia bolo o0 66 % niZsie u pacientov lieCenych mepolizumabom v porovnani s placebom
(miera rizika: 0,34; 95 % IS 0,18; 0,67; p = 0,002).
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Obrazok 2: Kaplanova Meierova krivka ¢asu do prvého vzplanutia HES
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Tabulka 8: Vysledky d’alSich sekundarnych ciel’ovych ukazovatel’ov v populacii vSetkych

Cas do udalosti (tyzdne)

randomizovanych pacientov (Studia 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Vzplanutia HES pocas 20. aZ 32. tyZdia vratane
Pacienti s > 1 vzplanutim HES 9 (17) 19 (35)
alebo pacienti, ktori boli vyradeni
zo Stadie (%)

Pomer Sanci (95 % IS)

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

CMH p-hodnota

0,02

Miera vzplanuti HES

Odhadovany priemerny vyskyt za
rok

0,50

1,46

Pomer vyskytu (95 % IS)*

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

p-hodnota na zaklade
Wilcoxonovho rank-sum testu

0,002

Zmena zavazZnosti unavy oproti vychodiskovému stavu podPa stupnice na meranie
unavy (Brief Fatigue Inventory, BFI) bod 3 (najhorsi stupefi inavy pocas
predoslych 24 hodin) v 32. tyZdni®

Median zmeny podl'a BFI bod 3

-0,66

0,32

Porovnanie (mepolizumab vs.
placebo) p-hodnota na zéklade
Wilcoxonovho rank-sum testu

0,036

2 pomer vyskytu < 1 v prospech mepolizumabu.
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b u pacientov s chybajliicimi tidajmi bola pouZzitd najhor$ia zaznamenana hodnota. Stupnica BFI
bod 3: 0 = ziadna inava az 10 = maximalnna Ginava, aku si dokazete predstavit’
CMH =Cochran-Mantel-Haenszel test

Otvorené predizenie (Open-label extension, OLE)

Stadia 205203 bola 20-tyzdiiové otvorené prediZenie stadie 200622. Lie¢bu HES bolo mozné upravit
podl’a miestnej Standardne;j starostlivosti pri zachovani liecby mepolizumabom v davke 300 mg
zacinajucej v 4. tyzdni. V tejto stidii bol t¢inok liecby mepolizumabom na znizenie vzplanuti HES
hlasenych pocas studie 200622 zachovany u pacientov, ktori pokrac¢ovali v lieCbe mepolizumabom

v §tadii 205203, v ktorej sa u 94 % (47/50) pacientov nevyskytlo ziadne vzplanutie.

72 pacientov vyzadovalo OCS pocas 0. az 4. tyzdna OLE, 28 % pacientov dosiahlo priemerné znizenie
dennej davky OCS o > 50 % pocas 16. az 20. tyzdna.

Pediatrickd populacia

Tazka refraktérna eozinofilnda astma

V stadii MEA115588 a v dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii 200862 bolo

34 dospievajucich (12- az 17-roénych). U tychto 34 os6b bolo 12 osobam podavané placebo, 9 osobam
bol mepolizumab podavany intravenozne v davke 75 mg a 13 osobam bol podavany subkutanne

v davke 100 mg. V kombinovanej analyze tychto §tadii sa u dospievajticich, ktori boli lie¢eni
mepolizumabom, v porovnani s tymi, ktorym bolo podavané placebo, pozorovalo 40 % znizenie
vyskytu klinicky zavaznych exacerbacii (pomer vyskytu (rate ratio) 0,60; 95 % IS: 0,17; 2,10).

Eozinofilna granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)
Nie st dostupné klinické udaje u deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov.
HES

Styria dospievajici (vo veku 12 az 17 rokov) boli zaradeni do tadie 200622; jeden dospievajtici
dostéval mepolizumab 300 mg a 3 dospievajuci dostavali placebo pocas 32 tyzdiov. U jedného
dospievajuceho lie¢eného mepolizumabom sa v 32-tyzdnovej studii 200622 nevyskytlo ziadne
vzplanutie HES. VSetci 4 dospievajuci, ktori ukon¢ili $tidiu 200622, pokracovali v 20-tyzdiove;j
otvorenej predizenej studii 205203, v ktorej sa u jedného zo 4 dospievajicich vyskytlo vzplanutie
HES.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannom podavani pacientom s astmou a CRSwNP vykazoval mepolizumab priblizne davkovo
umernt farmakokinetiku v rozmedzi ddvok od 12,5 mg do 250 mg. Subkutanne podany mepolizumab
v davke 300 mg mal priblizne trojnasobnu systémovi expoziciu ako mepolizumab v davke 100 mg. Po
podani jednorazovej 100 mg subkutannej davky zdravym osobam bola systémova expozicia
mepolizumabu medzi liekovymi formami porovnatel'na.

Absorpcia

Po subkutdnnom podéavani zdravym osobam alebo pacientom s astmou sa mepolizumab absorboval
pomaly, s medianom Casu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax), pohybujicim
sa od 4 do 8 dni.

Po subkutannom podani jednorazovej davky do brucha, stehna alebo ramena zdravych osob bola
absolutna biologicka dostupnost’ mepolizumabu 64 %, 71 % a 75 %, v uvedenom poradi. U pacientov
s astmou sa absolatna biologicka dostupnost’ mepolizumabu podaného subkutanne do ramena
pohybovala v rozmedzi od 74 do 80 %. Po opakovanom subkutannom podavani davky jedenkrat za

4 tyzdne dochadza priblizne k dvojnasobnej kumulécii mepolizumabu v rovnovaznom stave.
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Distribtcia

Po intraven6znom podani jednorazovej davky pacientom s astmou sa mepolizumab distribuuje
s priemernym distribu¢nym objemom 55 az 85 ml/kg.

Biotransformacia

Mepolizumab je humanizovand monoklonalna protilatka podtriedy IgG1 degradovana proteolytickymi
enzymami, ktoré sa v tele vyskytuju v hojnej miere a ich vyskyt sa neobmedzuje na tkanivo pecene.

Eliminécia

Po intraven6znom podani jednorazovej davky pacientom s astmou sa priemerny systémovy klirens
(CL) pohyboval v rozmedzi od 1,9 do 3,3 ml/det/kg, s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne
20 dni. Po subkutdnnom podani mepolizumabu sa priemerny termindlny polcas (ti2) pohyboval

v rozmedzi od 16 do 22 dni. V populacnej farmakokinetickej analyze bol odhadovany systémovy
klirens mepolizumabu 3,1 ml/detvkg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

K dispozicii s obmedzené farmakokinetické udaje ziskané u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov)
napriec vSetkymi klinickymi §tadiami (N = 90). V populacnej farmakokinetickej analyze sa v§ak
nepreukazal vplyv veku na farmakokinetiku mepolizumabu pri vekovom rozmedzi 12 az 82 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie skiimajtce vplyv poruchy funkcie obliciek

na farmakokinetiku mepolizumabu. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz nie je
potrebna Ziadna uprava davky u pacientov s hodnotami klirensu kreatininu medzi 50 - 80 ml/min.
K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov ziskanych u pacientov s hodnotami klirensu
kreatininu < 50 ml/min.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tadie skiimajuce vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
mepolizumabu. Ked’Ze mepolizumab je degradovany hojne sa vyskytujucimi proteolytickymi
enzymami, ktorych vyskyt sa neobmedzuje na tkanivo pecene, zmeny funkcie pecene pravdepodobne
nemaju vplyv na eliminaciu mepolizumabu.

Pediatricka populacia

TaZka eozinofilna astma a HES

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje ziskané v pediatrickej populacii (59 pacientov

s eozinofilnou ezofagitidou, 55 pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou a 1 pacient

s HES). Farmakokinetika intravenozne podavaného mepolizumabu sa hodnotila pomocou popula¢ne;j
farmakokinetickej analyzy v pediatrickej $tudii vykonanej u pacientov vo veku 2 - 17 rokov

s eozinofilnou ezofagitidou. Farmakokinetiku v pediatrickej populacii bolo mozné z velkej miery
odvodit’ od farmakokinetiky u dospelych, po zohl'adneni telesnej hmotnosti. Farmakokinetika
mepolizumabu u dospievajucich pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou alebo HES
zahrnutych v stadiach fazy 3 sa zhodovala s tou, ktora sa zistila u dospelych (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika v pediatrickej populacii po subkutannom podavani u pacientov vo
veku 6 az 11 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou sa skiimala v otvorenej,

nekontrolovanej studii trvajucej 12 tyzdilov. Farmakokinetika v pediatrickej populacii sa vo
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vSeobecnosti zhodovala s tou, ktora sa zistila u dospelych a dospievajucich, po zohl'adneni telesne;j
hmotnosti a biologickej dostupnosti. Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je
zrejme Uplna v porovnani so 76 % absolitnou biologickou dostupnost'ou pozorovanou u dospelych
a dospievajucich. Expozicia po subkutannom podavani bud’ 40 mg davky (pri telesnej

hmotnosti < 40 kg), alebo 100 mg davky (pri telesnej hmotnosti > 40 kg) bola 1,32-n4sobne

a 1,97-nésobne vyssia ako expozicia pozorovana u dospelych pri 100 mg davke.

Na zaklade farmakokinetického (FK) modelovania a simulécie, ktoré sktimali davkovaci rezim

so 40 mg davkou podavanou subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne u 6- az 11-ro¢nych deti s telesnou
hmotnostou v Sirokom rozmedzi od 15 do 70 kg, sa predpoklada, Ze expozicia dosiahnuta pri tomto
davkovacom rezime sa udrzi na hodnote v priemere do 38 % vyssej ako je expozicia dosiahnuta

u dospelych pri 100 mg davke. Tento davkovaci rezim sa povazuje za prijatel'ny vzhl'adom na Siroky
terapeuticky index mepolizumabu.

EGPA

Farmakokinetika mepolizumabu u deti (vo veku 6 az 17 rokov) s EGPA bola stanovena pomocou
modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetiky u inych eozinofilnych ochoreni a predpoklada
sa, Ze bude zhodna s farmakokinetikou sledovanou u deti s tazkou eozinofilnou astmou. Na zaklade

odportcaného davkovania u deti vo veku 6 az 11 rokov v Sirokom hmotnostnom rozmedzi 15 — 70 kg
sa predpoklada, Ze expozicia zostane na priemerne do 26 % expozicie u dospelych s davkou 300 mg.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Kedze mepolizumab je monoklonalna protilatka, neuskuto¢nili sa ziadne §tidie genotoxicity ani
karcinogenity.

Toxikologické a/alebo farmakologické Stadie na zvieratach

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti alebo studii
toxicity po opakovanom podavani opiciam, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Intraven6zne
a subkutanne podavanie opiciam sa spajalo so znizenim poctu eozinofilov v periférnej krvi

a v plucach, pricom sa nezistili Ziadne toxikologické nalezy.

Predpoklada sa, Ze eozinofily st zapojené do reakcii imunitného systému na niektoré parazitarne
infekcie. Stiidie vykonané na mysiach, ktoré boli lie¢ené protilatkami proti IL-5 alebo ktoré mali
geneticky podmieneny deficit IL-5 alebo eozinofilov, nepreukazali zhorSent schopnost’ zbavit’ sa
parazitarnych infekcii. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

Fertilita

V studii fertility a celkovej reprodukénej toxicity na mysiach, vykonanej s analogickou protilatkou,
ktora inhibuje IL-5 u mysi, sa nepozorovalo narusenie fertility. Tato $tiidia nezahimiala hodnotenie
vplyvu na vrh alebo funkénost’ potomkov.

Gravidita

U opic nemal mepolizumab Ziadny vplyv na graviditu alebo na embryonalny/fetalny a postnatalny
vyvoj (vratane imunitnej funkcie) potomkov. Skisky overujace malformacie vnttornych organov
alebo kostry sa nevykonali. Udaje ziskané u opic rodu Cynomolgus preukazuju, Ze mepolizumab
prechadza placentou. Koncentracie mepolizumabu boli priblizne 1,2- az 2,4-nasobne vysSie u mlad’at
ako u matiek pocas niekol’kych mesiacov po porode a neovplyvnili imunitny systém mlad’at.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
monohydrat kyseliny citronovej

polysorbat 80

edetan disodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

V pripade potreby sa naplnené pero a naplnena injek¢éna strickacka (naplnené injekéné striekacky)
mozu vybrat’ z chladnic¢ky a uchovavat’ v neotvorenom baleni najviac 7 dni pri izbove;j teplote (do

30 °C), ked’ sa chrania pred svetlom. Balenie sa ma zlikvidovat, ak bolo uchovavané mimo chladnicky
viac ako 7 dni.

Naplnené pero alebo naplnend injek¢na striekacka (naplnené injek¢né striekacky) sa musia pouzit’ do
8 hodin po otvoreni balenia. Balenie sa méa zlikvidovat, ak sa nepouzije do 8 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenom pere

1 ml roztoku v injekénej striekacke zo skla typu 1 s integrovanou ihlou (nehrdzavejica ocel’)
v naplnenom pere.

Velkosti balenia:

1 naplnené pero

Multibalenie obsahujuce 3 (3 balenia po 1) naplnené pera
Multibalenie obsahujuce 9 (9 baleni po 1) naplnenych pier

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

1 ml roztoku v injek¢nej striekacke zo skla typu 1 s integrovanou ihlou (nehrdzavejtca ocel’)
a s pasivnym ochrannym krytom ihly.

Velkosti balenia:

1 naplnena injekcéna striekacka

Multibalenie obsahujice 3 (3 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky
Multibalenie obsahujuce 9 (9 baleni po 1) naplnenych injekénych striekaciek
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Nucala 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

0,4 ml roztoku v injek¢nej striekacke zo skla typu 1 s objemom 1 ml s integrovanou ihlou
(nehrdzavejtica ocel) a s pasivnym ochrannym krytom ihly.

Velkosti balenia:
1 naplnend injek¢na striekacka
Multibalenie obsahujuce 3 (3 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim sa ma roztok vizualne skontrolovat’. Tekutina mé byt’ ¢ira az opalescencna, bezfarebna
az svetlozlta az svetlohneda. Ak je roztok zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje ¢astice, roztok
sa nema pouZit’.

Po vybrati naplneného pera alebo naplnenej injekcnej striekacky (naplnenych injekénych striekaciek)
z chladni¢ky nechajte pero alebo injek¢énu striekacku (injekéné striekacky) dosiahnut’ izbovu teplotu
pocas asponi 30 minut pred podanim injekcie Nucaly.

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Nucaly v naplnenom pere alebo v naplnenej injek¢nej
strickaCke (naplnenych injekénych striekackach) s uvedené na konci pisomnej informacie pre
pouzivatela.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/15/1043/003 1 naplnené pero
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) naplnené pera (multibalenie)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) naplnenych pier (multibalenie)

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/15/1043/005 1 naplnena injekEna striekacka
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) naplnené injek¢né striekacky (multibalenie)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) naplnenych injekénych striekaciek (multibalenie)
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Nucala 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/15/1043/009 1 naplnend injek¢na striekacka
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) naplnen¢ injek¢né striekacky (multibalenie)
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. decembra 2015
Détum posledného predlzenia registracie: 10. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg mepolizumabu. Po rekonstitacii obsahuje kazdy ml roztoku
100 mg mepolizumabu.

Mepolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka vyrobena technologiou rekombinantnej DNA
v ovarialnych bunkéch ¢inskeho skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok na injekény roztok

Lyofilizovany biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tazka eozinofilnd astma

Nucala je indikovana dospelym, dospievajucim a detom vo veku 6 rokov a starSim ako pridavna
lieCba tazkej refraktérnej eozinofilnej astmy (pozri ¢ast’ 5.1).

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)

Nucala je indikovana ako pridavna liecba s intranazalnymi kortikosteroidmi na liecbu dospelych
pacientov s tazkou CRSwNP, u ktorych liecba systémovymi kortikosteroidmi a/alebo chirurgicky
zakrok neposkytuju primeranu kontrolu ochorenia.

Eozinofilnd granulomatoza s polyangiitidou (Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)

Nucala je indikovana ako pridavna liecba pacientom vo veku 6 rokov a star§im s relaps-remitujiicou
alebo refraktérnou eozinofilnou granulomatézou s polyangiitidou (EGPA).

Hypereozinofilny syndrom (Hypereosinophilic syndrome, HES)

Nucala je indikovana ako pridavna liecba dospelym pacientom s nedostatocne kontrolovanym
hypereozinofilnym syndromom bez identifikovatel'nej nehematologickej sekundarnej priciny (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Nucalu maju predpisovat’ lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikovanim a lieCbou t'azkej
refraktérnej eozinofilnej astmy, CRSwNP, EGPA alebo HES.
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Davkovanie

Tazkd eozinofilnd astma

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Odporucana davka mepolizumabu je 100 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Odporucana davka mepolizumabu je 40 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.

Nucala je uréena na dlhodobu liecbu. Potreba pokrac¢ovat’ v liecbe sa ma prehodnocovat’ minimalne
v ro¢nych intervaloch a lekar ma o nej rozhodnut’ na zéklade posudenia zadvaznosti ochorenia pacienta
a urovne kontroly exacerbacii.

CRSwNP

Dospeli

Odporucana ddvka mepolizumabu je 100 mg poddvanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.
Nucala je uréena na dlhodobu liecbu. U pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch lieccby CRSwNP
nedostavila ziadna odpoved’, je mozné zvazit’ alternativnu lieCbu. Niektori pacienti s itvodnou
¢iastocnou odpoved’ou sa mézu nasledne zlepsit’ pokracovanim lieCby po 24 tyzdioch.

EGPA

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Odporacana davka mepolizumabu je 300 mg podavanych subkutadnne jedenkrat za 4 tyzdne.

Davkovanie mepolizumabu u deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov s EGPA bolo podporené
udajmi z modelovania a simulacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti vo veku od 6 do 11 rokov s hmotnostou > 40 kg

Odportcana davka mepolizumabu je 200 mg podavanych subkutdnne jedenkrat za 4 tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov s hmotnostou < 40 kg

Odporucana davka mepolizumabu je 100 mg podavanych subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.
Nucala je ur¢ena na dlhodobu liecbu. Potreba pokracovat’ v liecbe sa ma prehodnocovat’ minimalne
v ro¢nych intervaloch a lekar mé o nej rozhodntit’ na zéklade posudenia zavaznosti ochorenia pacienta
a zlepSenia kontroly priznakov.

Potreba pokracovat’ v liecbe sa ma prehodnotit’ u pacientov, u ktorych sa vyvina zivot ohrozujtice
prejavy EPGA, pretoze Nucala sa v tejto populacii neskiimala.

HES

Dospeli

Odporacana davka mepolizumabu je 300 mg podavanych subkutdnne jedenkrat za 4 tyzdne.
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Nucala je ur¢ena na dlhodobu lie¢bu. Potreba pokrac¢ovat’ v lie€be sa ma prehodnocovat’ minimalne

v ro¢nych intervaloch a lekar ma o nej rozhodnut’ na zaklade postidenia zavaznosti ochorenia pacienta
a urovne kontroly priznakov.

Potreba pokracovat’ v lie€be sa ma prehodnotit’ u pacientov, u ktorych sa vyvina zivot ohrozujice
prejavy HES, pretoze Nucala sa v tejto populacii neskiimala.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek a pecene

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Tazkd eozinofilnd astma

Deti mladsie ako 6 rokov

Bezpecnost’ a uc¢innost’ mepolizumabu u deti mladSich ako 6 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Deti vo veku od 6 do 17 rokov

Davkovanie mepolizumabu u deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou bolo stanovené na zaklade obmedzenych $tidii uc¢innosti, farmakokinetiky

a farmakodynamiky a podporuju ho udaje z modelovania a simulécie (pozri Casti 5.1 a 5.2).

CRSwWNP u deti mladsich ako 18 rokov

Bezpecnost’ a i€¢innost’ u deti s CRSwNP vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

EGPA u deti mladsich ako 6 rokov

Bezpecnost’ a tcinnost’ mepolizumabu u deti mladsich ako 6 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

HES u deti vo veku menej ako 18 rokov

Bezpecnost’ a i¢innost’ mepolizumabu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporucania
pre davkovanie.

Sp6sob podavania

Nucala je urcend len na subkutdnne injekéné podanie a ma ju podat’ zdravotnicky pracovnik. Moze sa
vpichnut’ do hornej ¢asti ramena, do stehna alebo do brucha.

Pri davkach, ktoré vyzaduju viac ako jednu injekciu, sa odporica podanie kazdej injekcie v najmenej
5 cm vzdialenosti od seba.

31



Prasok sa ma pred podanim rekonstituovat’ a rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ ihned’. Pokyny
na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Kazda injek¢na liekovka s mepolizumabom sa méa pouzit’ pre jedného pacienta a vSetok zvysny obsah
injekénej liekovky sa ma zlikvidovat.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Exacerbacie astmy

Mepolizumab sa nema pouzivat' na lieCbu akttnych exacerbacii astmy.
Pocas liecby sa mézu vyskytnut’ neziaduce priznaky suvisiace s astmou alebo exacerbacie astmy.
Pacientov treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak ich astma zostava nekontrolovana alebo sa

zhorsi po zacati lieCby.

Kortikosteroidy

Nahle vysadenie kortikosteroidov po zacati liecby mepolizumabom sa neodporuca. Davky
kortikosteroidov sa maju v pripade potreby znizovat’ postupne a pod dohl'adom lekara.

Precitlivenost’ a reakcie suvisiace s podanim

Po podani mepolizumabu sa vyskytli akiitne a oneskorené systémové reakcie zahimajuce reakcie

z precitlivenosti (napr. anafylaxiu, urtikariu, angioedém, vyrazku, bronchospazmus, hypotenziu). Tieto
reakcie sa zvycCajne objavia v priebehu niekol’kych hodin po podani, ale v niektorych pripadoch maji
oneskoreny néstup (t. j. typicky v priebehu niekol'kych dni). Tieto reakcie sa mo6zu vyskytnat

po prvykrat az po dlh§om trvani liecby (pozri Cast’ 4.8). V pripade reakcie z precitlivenosti sa ma zacat’
vhodna liecba podrla klinickej indikacie.

Parazitarne infekcie

Eozinofily mézu byt zapojené do imunologickej odpovede na infekcie spdsobené niektorymi
¢revnymi parazitmi. Pacienti s uz existujicimi infekciami spésobenymi ¢revnymi parazitmi maju byt’
vylieceni predtym, ako zac¢nt liecbu mepolizumabom. Ak sa pacient infikuje v obdobi, v ktorom
podstupuje lie¢bu mepolizumabom, a nereaguje na liecbu antihelmintikami, ma sa uvazovat’

o docasnom preruseni lieCby mepolizumabom.

EGPA ohrozujuca organy alebo Zivot ohrozujuca EGPA

Nucala nebola skimana u pacientov s prejavmi EGPA ohrozujucimi organy alebo Zivot (pozri ¢ast’
4.2).

Zivot ohrozujtici HES

Nucala nebola skiimana u pacientov so zivot ohrozujucimi prejavmi HES (pozri Cast’ 4.2).
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Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, to znamena v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Studie.

Enzymy cytochromu P450, efluxné pumpy a mechanizmy vizby na bielkoviny sa nepodielaju

na klirense mepolizumabu. Preukazalo sa, ze zvysené hladiny prozapalovych cytokinov (napr. IL-6),
prostrednictvom ich interakcie s pribuznymi receptormi na hepatocytoch, potlacaju tvorbu enzymov
CYP450 a transportérov lieCiv, av§ak vzostup systémovych prozapalovych markerov je pri tazkej
refraktérnej eozinofilnej astme minimalny a nepreukazala sa expresia alfa podjednotky receptora
pre IL-5 na hepatocytoch. Potencial pre interakcie s mepolizumabom sa preto povazuje za nizky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti
mepolizumabu u gravidnych Zien.

U opic prechadza mepolizumab placentarnou bariérou. Stadie na zvieratach nepoukazuji

na reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencial na poskodenie 'udského plodu nie je znamy.
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa pouzivaniu Nucaly pocas gravidity. O podavani
Nucaly gravidnym Zenam sa ma uvazovat’ len vtedy, ak je ocakavany prinos pre matku vacsi ako
mozné riziko pre plod.

Dojcenie

K dispozicii nie su udaje o vylu¢ovani mepolizumabu do 'udského mlieka. Mepolizumab sa vsak
vylucoval do mlieka opic rodu Cynomolgus v koncentracidch niz8ich ako 0,5 % koncentracii zistenych

v plazme.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu Nucalou, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st udaje o fertilite ziskané u Pudi. Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne neZiaduce
ucinky liecby protilatkami proti IL-5 na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nucala nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Tazka eozinofilna astma

V placebom kontrolovanych stadiach u dospelych a dospievajucich pacientov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou boli naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas lie¢by bolest’ hlavy
(20 %), reakcie v mieste vpichu (8 %) a bolest’ chrbta (6 %).
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CRSwWNP

V placebom kontrolovanej $tadii u pacientov s CRSwNP boli naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami pocas lieCby bolest’ hlavy (18 %) a bolest’ chrbta (7 %).

EGPA

V placebom kontrolovane;j $tadii u pacientov s EGPA boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami pocas lieCby bolest” hlavy (32 %), reakcie v mieste vpichu (15 %) a bolest’ chrbta (13 %).
Systémové reakcie/reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 4 % pacientov.

HES

V placebom kontrolovanej §tadii u pacientov s HES boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami
pocas lieCby bolest” hlavy (13 %), infekcia mocovych ciest (9 %), reakcie v mieste vpichu a pyrexia

(obidve po 7 %).

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie z placebom kontrolovanych stadii tazke;j
eozinofilnej astmy zaznamenané u pacientov, ktorym bol mepolizumab podavany subkutanne (s.c.)

v davke 100 mg (n = 263), z 52-tyzdiiovej randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom
kontrolovane;j §tadie u pacientov s CRSwNP, ktorym bol mepolizumab podavany s.c. v davke 100 mg
(n=206), u pacientov s EGPA, ktorym bol mepolizumab podavany s.c. v davke 300 mg (n = 68),

z 32-tyzdilovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadie u pacientov s HES, ktorym bol
mepolizumab podavany s.c. v davke 300 mg (n = 54), a zo spontannych hlaseni ziskanych po uvedeni
lieku na trh. Udaje o bezpe&nosti su tiez dostupné z otvorenych predizenych §tadii u pacientov

s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou (n = 998) lie¢enych pocas medianu 2,8 roka (rozmedzie

4 tyzdne az 4,5 roka).

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ mepolizumabu u pacientov s HES (n = 102) zaradenych do 20-tyzdiovej
otvorenej predlzenej Studie bola podobna ako bezpecnostny profil pacientov v pivotnej placebom
kontrolovanej studii.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi Casté
(> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000

az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | NezZiaduce reakcie Frekvencia
Infekcie a nakazy Infekcia dolnych dychacich ciest Casté
Infekcia mocovych ciest
Faryngitida
Herpes zoster®* Menej Casté
Poruchy imunitného systému | Reakcie z precitlivenosti (systémové Casté
alergické)*
Anafylaxia** Zriedkavé
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Vel'mi Casté
Poruchy dychacej ststavy, Kongescia nosovej sliznice Casté
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestindlneho | Bolest’ v hornej ¢asti brucha Casté
traktu
Poruchy koze a podkozného Ekzém Casté
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej | Bolest’ chrbta Casté
sustavy a spojivového tkaniva | Artralgia**
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Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie Frekvencia
Celkové poruchy a reakcie Reakcie suvisiace s podanim (systémové Casté
v mieste podania nealergické)***

Lokalne reakcie v mieste vpichu

Pyrexia

* Systémové reakcie zahfiajice precitlivenost’ boli hldsené s porovnatel'nym celkovym vyskytom ako
pri placebe v Studiach s tazkou eozinofilnou astmou. Priklady hlasenych prejavov, ktoré s nimi
suviseli, a opis Casu do ich nastupu, pozri Cast’ 4.4.

** Spontanne hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh.

*#* NajCastejSie prejavy uvadzané v hlaseniach systémovych nealergickych reakcii stivisiacich

s podanim u pacientov v $tudiach s t'azkou eozinofilnou astmou boli vyrazka, navaly tepla a myalgia;
tieto prejavy boli hlasené ojedinele a u < 1 % pacientov, ktorym bol mepolizumab podévany
subkutanne v davke 100 mg.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Systemové reakcie zahrrniajuce reakcie z precitlivenosti u CRSwWNP

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej studii boli hlasené systémové alergické (precitlivenost’ typu I)
reakcie u 2 pacientov (< 1 %) v skupine dostavajlicej mepolizumab 100 mg a u Ziadneho z pacientov

v skupine s placebom. Iné systémové reakcie neboli hlasené u ziadneho pacienta v skupine
dostavajicej mepolizumab 100 mg a u 1 pacienta (< 1 %) v skupine s placebom.

Systemové reakcie zahrnajuce reakcie z precitlivenosti u EGPA

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tadii bol percentudlny podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytli systémové (alergické a nealergické) reakcie 6 % v skupine dostavajucej mepolizumab 300 mg
a 1 % v skupine s placebom. Systémov¢é alergické reakcie/reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 4 %
pacientov v skupine dostavajucej mepolizumab 300 mg a u 1 % pacientov v skupine s placebom.
Systémové nealergické reakcie (angioedém) boli hlasené u 1 (1 %) pacienta v skupine dostavajice;j
mepolizumab 300 mg a u Ziadneho z pacientov v skupine s placebom.

Systémové reakcie zahrnajuce reakcie z precitlivenosti s HES

V 32-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tadii bola u 1 pacienta (2 %) hlasena systémova (ina) reakcia
v skupine dostavajucej mepolizumab 300 mg (multifokalna kozna reakcia) a u Ziadneho z pacientov

v skupine s placebom.

Lokdalne reakcie v mieste vpichu

Tazkd eozinofilnd astma

V placebom kontrolovanych stidiach bol vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu 8 %

pri subkutannej 100 mg davke mepolizumabu a 3 % pri placebe. VSetky tieto neziaduce udalosti boli
nezavazné, mali miernu aZ stredne zavaznu intenzitu a vac¢§ina z nich odznela v priebehu niekol’kych
dni. Lokalne reakcie v mieste vpichu sa vyskytovali hlavne na zaciatku lieCby a v obdobi, v ktorom sa
podali prvé 3 injekcie, priCom pri d’al$ich injekciach bol ich vyskyt nizsi. NajCastejSie prejavy hlasené
pri tychto neziaducich udalostiach zahfali bolest’, erytém, opuch, svrbenie a pocit palenia.

CRSwNP
V placebom kontrolovanej §tadii sa vyskytli lokalne reakcie v mieste vpichu (napr. erytém, pruritus)

u 2 % pacientov dostavajucich mepolizumab 100 mg v porovnani s < 1 % u pacientov dostavajucich
placebo.
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EGPA

V placebom kontrolovane;j §tudii sa vyskytli lokalne reakcie v mieste vpichu (napr. bolest’, erytém,
opuch) v miere 15 % u pacientov dostavajucich mepolizumab 300 mg v porovnani s 13 % u pacientov
dostavajucich placebo.

HES

V placebom kontrolovanej §tudii sa vyskytli lokalne reakcie v mieste vpichu (napr. palenie, svrbenie)
v miere 7 % pacientov dostavajicich mepolizumab 300 mg v porovnani so 4 % u pacientov

dostavajucich placebo.

Pediatrickd populacia

Tazka eozinofilna astma

Tridsat'sedem dospievajtcich (12- az 17-ro¢nych) bolo zaradenych do $tyroch placebom
kontrolovanych $tadii (25 z nich bolo lie¢enych intravendzne alebo subkutanne podavanym
mepolizumabom) trvajtcich 24 az 52 tyzdiov. Tridsiatims$iestim pediatrickym pacientom

(6- az 11-ro¢nym) bol mepolizumab podavany subkutanne v otvorenej stadii pocas 12 tyzdiov.

Po preruseni lieCby trvajicom 8 tyzdiiov bol 30 z tychto pacientov mepolizumab podavany pocas
d’alsich 52 tyzdiiov. Bezpecnostny profil bol podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych. Nezistili
sa ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

HES

Styria dospievajiici vo veku 12 aZ 17 rokov boli zaradeni do placebom kontrolovane;j §tudie 200622,
pocas 32 tyzdiiov jeden dospievajuci dostaval 300 mg mepolizumabu a 3 dospievajuci dostavali
placebo. Vsetci 4 dospievajuci pokracovali v 20-tyzdnovej otvorenej predlzenej Studii 205203 (pozri
Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickom skti$ani boli pacientom s eozinofilnym ochorenim intravendzne podané jednorazové
davky do 1 500 mg bez toho, Ze by sposobili prejavy toxicity stvisiacej s davkou.

Specificka lie¢ba predavkovania mepolizumabom nie je k dispozicii. Ak dojde k predavkovaniu,
pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu lie¢bu s nalezitym sledovanim.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odpor¢aniami poskytnutymi narodnym
toxikologickym informa¢nym centrom, pokial’ su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, iné systémové lieky
na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, ATC kod: RO3DX09.
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Mechanizmus u¢inku

Mepolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka (IgG1, kappa), ktora s vysokou afinitou

a Specificitou cielene posobi na l'udsky interleukin-5 (IL-5). IL-5 je hlavny cytokin zodpovedny za rast
a diferenciaciu, hromadenie, aktiviciu a prezivanie eozinofilov. Mepolizumab v nanomolérnej
koncentracii uc¢inne inhibuje biologickl aktivitu IL-5 blokovanim véazby IL-5 na alfa retazec
receptorového komplexu pre IL-5 exprimovany na bunkovom povrchu eozinofilov, a tym inhibuje
signalizdciu IL-5, znizuje produkciu eozinofilov a skracuje ich prezivanie.

Farmakodynamické uéinky

Tazka eozinofilnd astma

U pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou (dospeli/dospievajuci) sa po 100 mg davke,
podavanej subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne pocas 32 tyzdilov, pocet eozinofilov v krvi znizil

z geometrického priemeru poctu 290 buniek/pl pri zaradeni do Stadie na 40 buniek/ul v 32. tyzdni
(n=182), ¢o predstavuje 84 % znizenie v porovnani s placebom.

Takato miera zniZenia poctu eozinofilov v krvi sa udrzala u pacientov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou (n = 998) lieCenych pocas medianu 2,8 roka (rozmedzie 4 tyzdne az 4,5 roka)

v otvorenych predizenych stadiach.

U deti vo veku 6 az 11 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, ktorym bol mepolizumab
podavany subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne pocas 52 tyzdiov, sa pocet eozinofilov v krvi znizil

z geometrického priemeru poc¢tu 306 buniek/ul pri zaradeni do Stidie (n = 16) na 48 buniek/ul

v 52. tyzdni (n = 15), po podavani 40 mg davky (pri telesnej hmotnosti < 40 kg), ¢o predstavuje

85 % znizenie v porovnani s vychodiskovym poctom, a z geometrického priemeru poctu

331 buniek/pl pri zaradeni do Stadie na 44 buniek/pl v 52. tyzdni (n = 10), po podavani 100 mg davky
(pri telesnej hmotnosti > 40 kg), ¢o predstavuje 87 % znizenie v porovnani s vychodiskovym poc¢tom.
U dospelych, dospievajucich a u deti sa takato miera zniZenia pozorovala v priebehu 4 tyzdinov od
zacCiatku liecby.

CRSwWNP

U pacientov s CRSWNP sa po 100 mg davke mepolizumabu podavanej subkutanne jedenkrat za

4 tyzdne pocas 52 tyzdnov pocet eozinofilov v krvi znizil z geometrického priemeru poctu

390 buniek/pl pri zaradeni do Studie (n = 206) na 60 buniek/ul v 52. tyzdni (n = 126), o predstavuje
83 % znizenie geometrického priemeru v porovnani s placebom. Takato miera zniZenia sa pozorovala
v priebehu 4 tyzdnov od zaciatku lie¢by a udrzala sa pocas celého 52-tyzdinového obdobia liecby.

EGPA

U pacientov s EGPA sa po 300 mg davke mepolizumabu podavanej subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne
pocas 52 tyzdnov pocet eozinofilov v krvi znizil z geometrického priemeru poctu 177 pri zaradeni do
studie (n = 68) na 38 buniek/pl v 52. tyzdni (n = 64). V porovnani s placebom bolo pozorované
zniZenie geometrického priemeru o 83 % a takato miera zniZenia sa pozorovala v priebehu 4 tyzdnov
od zaciatku lieCby.

HES

U pacientov s HES (dospelych/dospievajicich) sa po 300 mg davke mepolizumabu podévane;j
subkutanne jedenkrat za 4 tyZdne pocas 32 tyzdnov pocet eozinofilov v krvi znizoval v priebehu

2 tyzdiov od zaciatku liecby. V 32. tyZdni bol pocet eozinofilov v krvi zniZzeny z geometrického
priemeru poctu 1 460 pri zaradeni do s$tadie (n = 54) na 70 buniek/pul (n = 48) a v porovnani

s placebom bolo pozorované znizenie geometrického priemeru o 92 %. Takato miera zniZenia sa
udrzala poc¢as d’al$ich 20 tyzdiov u pacientov, ktori pokracovali v lieCbe mepolizumabom v otvorenej
predizenej stadii.

Imunogenicita
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Tazkd eozinofilnd astma, CRSWNP, EGPA a HES

U pacientov sa mozu po lie¢be vytvorit’ protilatky proti mepolizumabu, ¢o je v zhode s potencialne
imunogénnymi vlastnost’ami terapeutickych proteinov a peptidov. V placebom kontrolovanych
klinickych skuSaniach sa u 15 z 260 (6 %) dospelych a dospievajucich s tazkou eozinofilnou astmou
lieCenych subkutanne podavanou 100 mg davkou, u 6 zo 196 (3 %) dospelych s CRSwNP lieCenych
subkutanne podévanou davkou 100 mg, u 1 zo 68 (<2 %) dospelych s EGPA lieCenych subkutanne
podavanou 300 mg davkou mepolizumabu au 1 z 53 (2 %) dospelych a dospievajiacich s HES
lieCenych subkutanne podavanou 300 mg davkou mepolizumabu zistili protilatky proti mepolizumabu
po tom, ako im bola podana aspon jedna davka mepolizumabu.

Profil imunogenicity mepolizumabu u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou (n = 998)
lieCenych pocas medianu 2,8 roka (rozmedzie 4 tyzdne az 4,5 roka) alebo u pacientov s HES (n = 102)
lie¢enych pocas 20 tyzdiov v otvorenych predizenych $tadiach bol podobny tomu, ktory sa pozoroval
v placebom kontrolovanych Stadiach.

U 2z 35 (6 %) deti vo veku 6 az 11 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou sa

po subkutannom podavani bud’ 40 mg davky (pri telesnej hmotnosti < 40 kg), alebo 100 mg davky
(pri telesnej hmotnosti > 40 kg) zistili protilatky proti mepolizumabu po tom, ako im bola podana
aspoii jedna davka mepolizumabu pocas ivodnej kratkodobej fazy Stadie. U ziadnych deti sa nezistili
protilatky proti mepolizumabu pocas dlhodobej fazy studie.

Neutraliza¢né protilatky sa zistili u jedného dospelého pacienta s tazkou refraktérnou eozinofilnou
astmou a u ziadneho z pacientov s CRSwNP, EGPA alebo HES. U vacsiny pacientov nemali
protilatky proti mepolizumabu rozpoznatel'ny vplyv na farmakokinetiku a farmakodynamiku
mepolizumabu a nepreukazala sa korelacia medzi titrami protilatok a zmenou hladiny eozinofilov

v krvi.

Klinicka u¢innost’

Tazka eozinofilna astma

Uginnost’ mepolizumabu v lie¢be cielovej skupiny pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou
astmou sa hodnotila v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych stadiach s paralelnym
usporiadanim skupin, ktoré trvali 24 az 52 tyzdiov u pacientov vo veku 12 rokov a starsich. Boli to
pacienti, ktorych astma zostavala nekontrolovana (aspon dve zavazné exacerbacie v predchadzajucich
12 mesiacoch) pocas sucasnej Standardnej lieCby, ktorad zahtiiala prinajmenSom vysoké davky
inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) s d’alSou udrziavacou liecbou alebo pacienti odkazani na uzivanie
systémovych kortikosteroidov. Dalsia udrziavacia lie¢ba zahfiiala dlhodobo pdsobiace agonisty
betas-adrenergnych receptorov (LABA), modifikatory leukotriénov, dlhodobo posobiace antagonisty
muskarinovych receptorov (LAMA), teofylin a peroralne kortikosteroidy (OCS).

Do dvoch studii zameranych na exacerbacie, MEA112997 a MEA115588, bolo zaradenych celkovo

1 192 pacientov, 60 % z nich tvorili Zeny, pri¢om priemerny vek pacientov bol 49 rokov (rozmedzie
12 - 82 rokov). Percentudlny podiel pacientov na udrziavacej liecbe OCS bol 31 % v prvej

z uvedenych stadii a 24 % v druhej. Pacienti museli prekonat’ dve alebo viacej zavaznych exacerbacii
astmy, vyzadujucich lieCbu peroralnymi alebo systémovymi kortikosteroidmi v predchadzajucich

12 mesiacoch, a pri zaradeni do §tadie museli mat’ znizené pl'ucne funkcie (hodnota FEV

pred podanim bronchodilatancia < 80 % referen¢nej hodnoty u dospelych a < 90 % referenc¢ne;j
hodnoty u dospievajacich). Priemerny pocet exacerbacii v prechadzajicom roku bol 3,6 a priemerna
hodnota FEV, pred podanim bronchodilatancia bola 60 % referencnej hodnoty. Pocas tychto stadii
pacienti pokracovali v uzivani uz nasadenych liekov proti astme.

Do stadie MEA115575 overujucej moznost’ zniZenia davok peroralnych kortikosteroidov

(tzv. kortikosteroidy Setriaci efekt) bolo zaradenych celkovo 135 pacientov (55 % z nich tvorili zeny;
priemerny vek pacientov bol 50 rokov), ktori boli denne lie¢eni OCS (5 - 35 mg denne) a vysokymi
davkami ICS s d’al$sim liekom na udrziavaciu liecbu.

38



Stidia MEA 112997 (DREAM) stanovujlica optimélnu G&inna davku

V stadii MEA 112997, ktora bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana,
multicentricka §tadia s paralelnym usporiadanim skupin, ktora trvala 52 tyzdiov u 616 pacientov

s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, liecba mepolizumabom v porovnani s placebom vyznamne
znizila vyskyt klinicky zadvaznych exacerbécii astmy (definovanych ako zhorSenie astmy vyzadujtice
uzivanie peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy
pohotovosti), ked sa podéval intravenozne v davkach 75 mg, 250 mg alebo 750 mg (pozri tabul’ku 1).

Tabul’ka 1: Frekvencia vyskytu klinicky zavaznych exacerbacii v 52. tyZdni v populécii vSetkych
randomizovanych pacientov (intent to treat, I'TT)

Intraven6zne podavany mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Vyskyt exacerbacii/rok 1,24 1,46 1,15 2,40
Percentualne 48 % 39 % 52 %
zniZenie

Pomer vyskytu

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

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

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

(rate ratio)
(95 % 1S)
p-hodnota

<0,001 <0,001 <0,001 -

Stidia MEA 115588 (MENSA) zamerané na zniZenie vyskytu exacerbacii

Stadia MEA 115588 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka
Studia s paralelnym usporiadanim skupin, ktora hodnotila u€innost’ a bezpecnost’ mepolizumabu ako
pridavnej liecby u 576 pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, definovanou poc¢tom
eozinofilov v periférnej krvi vys$sim alebo rovnym 150 bunkam/pl pri zacati liecby v stadii

alebo vys$$im alebo rovnym 300 bunkam/pl v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov.

Pacientom bol podavany mepolizumab v davke 100 mg subkutanne, mepolizumab v davke 75 mg
intravenozne alebo placebo jedenkrat za 4 tyzdne pocas 32 tyzdiiov. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bola frekvencia vyskytu klinicky zadvaznych exacerbacii astmy. ZniZenie frekvencie ich
vyskytu v oboch lieCebnych skupinach s mepolizumabom v porovnani s placebom bolo Statisticky
vyznamné (p < 0,001). V tabul’ke 2 st uvedené vysledky primarneho a sekundarnych ciel'ovych
ukazovatel'ov u pacientov, ktorym bol subkutanne podavany bud’ mepolizumab, alebo placebo.
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TabulPka 2: Vysledky primarneho a sekundarnych ciePovych ukazovatelov v 32. tyZdni
v populacii v§etkych randomizovanych pacientov (MEA115588)

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

Primarny ciel’ovy ukazovatel’

Frekvencia vyskytu klinicky zavaZnych exacerbacii

Vyskyt exacerbacii za rok 0,83 1,74
Percentualne znizenie 53 % -
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,47 (0,35; 0,64)

p-hodnota < 0,001

Sekundarne ciePové ukazovatele

Frekvencia vyskytu exacerbacii vyZadujucich hospitalizacie/navstevy
pohotovosti

Vyskyt exacerbacii za rok 0,08 0,20
Percentualne znizenie 61 % -
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,39 (0,18; 0,83)

p-hodnota 0,015

Frekvencia vyskytu exacerbacii vyZadujucich hospitalizaciu

Vyskyt exacerbacii za rok 0,03 0,10
Percentualne znizenie 69 % -
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,31 (0,115 0,91)

p-hodnota 0,034

Hodnota FEV; (ml) pred podanim bronchodilatancia v 32. tyZdni
Vychodiskova hodnota (Standardna 1730 (659) 1 860 (631)
odchylka [standard deviation, SD])

Priemerna zmena v porovnani 183 (31) 86 (31)

s vychodiskovou hodnotou (Standardna
chyba [standard error, SE])

Rozdiel (mepolizumab vs. placebo) 98

95 % IS (11; 184)

p-hodnota 0,028

Dotaznik SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) v 32. tyZdni
Vychodiskové skore (SD) 47,9 (19.,5) 46,9 (19,8)
Priemerna zmena v porovnani -16,0 (1,1) -9,0(1,2)
s vychodiskovym skore (SE)

Rozdiel (mepolizumab vs. placebo) -7,0

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

p-hodnota <0,001

Znizenie vyskytu exacerbacii podl'a vychodiskového poétu eozinofilov v krvi

V tabulke 3 st uvedené vysledky kombinovanej analyzy dvoch $tudii zameranych na exacerbacie
(MEA112997 a MEA115588) podl'a vychodiskového poctu eozinofilov v krvi. Vyskyt exacerbacii
v skupine s placebom sa zvySoval so zvySujucim sa vychodiskovym poctom eozinofilov v krvi.
ZniZenie vyskytu exacerbacii pri lieCbe mepolizumabom bolo vécsie u pacientov s vy$§im poctom
eozinofilov v krvi.
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TabulPka 3: Kombinovana analyza vyskytu klinicky zavaznych exacerbacii podPa
vychodiskového poctu eozinofilov v krvi u pacientov s t'azkou refraktérnou eozinofilnou astmou

Mepolizumab Placebo
75 mgi.v./100 mg s.c. N =346
N =538
MEA112997 + MEA115588
<150 buniek/ul
n 123 66
Vyskyt exacerbécii za rok 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,67 (0,46; 0,98) -—-
150 az <300 buniek/ul
n 139 86
Vyskyt exacerbdcii za rok 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,72 (0,47; 1,10) --—-
300 az <500 buniek/ul
n 109 76
Vyskyt exacerbacii za rok 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) 0,62 (0,41; 0,93) -—-
=500 buniek/ul
n 162 116
Vyskyt exacerbacii za rok 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Pomer vyskytu (rate ratio) (95 % IS) | 0,27 (0,19; 0,37) --—-

Stidia MEA 115575 (SIRIUS) overujlica moznost zniZenia davok peroralnych kortikosteroidov

Stadia MEA115575 hodnotila vplyv mepolizumabu v davke 100 mg subkutanne na zniZenie potreby
peroralnych kortikosteroidov (OCS) uZivanych na udrziavaciu lie¢bu pri zachovani kontroly astmy
u 0s6b s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou. Pacienti mali pocet eozinofilov v periférne;j

krvi > 150 buniek/ul pri zaradeni do $tadie alebo mali pocet eozinofilov v periférnej

krvi > 300 buniek/ul v priebehu 12 mesiacov pred skriningom. Pacientom sa podaval bud’
mepolizumab, alebo placebo jedenkrat za 4 tyzdne pocas obdobia liecby. Pocas tejto Studie pacienti
pokracovali v uzivani nasadenych liekov na astmu s vynimkou davky OCS, ktora im bola znizena
kazdé 4 tyzdne pocas fazy znizovania davky OCS (4. - 20. tyzden), pokial’ bola zachovana kontrola
astmy.

Do stadie bolo zaradenych celkovo 135 pacientov: priemerny vek bol 50 rokov, 55 % pacientov tvorili
zeny a 48 % pacientov bolo lieCenych perordlnymi kortikosteroidmi asponl 5 rokov. Priemerna davka
ekvivalentu prednizonu uzivana pri zaradeni do Studie bola priblizne 13 mg denne.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om bolo percentudlne zniZenie dennej davky OCS (20. - 24. tyzdei)
za sucasného udrzania kontroly astmy podl'a definovanych kategorii znizovania davky (pozri
tabulku 4). Vopred definované kategorie zahrnali percentudlne zniZenia pohybujice sa

od 90 % az 100 % zniZenia po ziadne zniZenie davky prednizonu od skoncenia fazy optimalizacie
davky. Rozdiel zisteny pri porovnani mepolizumabu a placeba bol Statisticky vyznamny (p = 0,008).
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Tabul’ka 4: Vysledky primarneho a sekundarnych cielovych ukazovatelov v MEA115575

ITT populécia
Mepolizumab Placebo
100 mg N=066
(subkutanne)
N=169

Primarny ciel’ovy ukazovatel’

Percentualne zniZenie davky OCS v porovnani s davkou OCS uZivanou
pri zaradeni do Stadie (20. - 24. tyZden)

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

nedostato¢na kontrola astmy/predc¢asné
ukoncenie lieCby

Pomer Sanci (Odds ratio) 2,39 (1,25; 4,56)

(95 % 1S)

p-hodnota 0,008

Sekundarne ciel’ové ukazovatele (20. - 24. tyZden)

Znizenie dennej ddvky OCS 10 (14 %) 5 (8 %)
na 0 mg/den

Pomer Sanci (Odds ratio) 1,67 (0,49; 5,75)

(95 % IS)

p-hodnota 0,414

Znizenie dennej ddvky OCS 37 (54 %) 21 (32 %)
na < 5 mg/den

Pomer Sanci (Odds ratio) 2,45 (1,12; 5,37)

(95 % IS)

p-hodnota 0,025

Median % znizenia dennej davky 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)

v porovnani s davkou OCS uZzivanou
pri zaradeni do Stadie (95 % IS)
Median rozdielu (95 % IS) -30,0 (-66,7; 0,0)
p-hodnota 0,007

Otvorené predizené $tudie u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou MEA 115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX)

Profil dlhodobej ti¢innosti mepolizumabu u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou

(n =998) liecenych pocas medianu 2,8 roka (rozmedzie 4 tyzdne az 4,5 roka) v otvorenych
predizenych $tidiach MEA115666, MEA115661 a 201312 sa vo vieobecnosti zhodoval s tym, ktory
sa pozoroval v 3 placebom kontrolovanych stadiach.

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (CRSwWNP)

Stadia 205687 (SYNAPSE) bola 52-tyzdiiova randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana studia, ktora hodnotila 407 pacientov vo veku 18 rokov a starSich s CRSwNP.

Pacienti zaradeni do $tadie museli mat’ skore priznakov nazalnej obstrukcie VAS (vizualnej
analogovej stupnice) > 5 z maximalneho skore 10, celkové skore priznakov VAS > 7 z maximalneho
skore 10 a endoskopické skore bilateralnych NP > 5 z maximalneho skore 8 (s minimalnym skore 2
v kazdej nosovej dutine). Pacienti museli tiez mat’ v anamnéze aspon jeden predosly chirurgicky
zakrok pre nazalne polypy v predchadzajicich 10 rokoch.
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KTIaéové vychodiskové charakteristiky zahfiali priemer celkového endoskopického skére NP (SD) 5,5
(1,29), priemer skore nazalnej obstrukcie VAS (SD) 9,0 (0,83), priemer celkového skore VAS
priznakov (SD) 9,1 (0,74), priemer skore straty cuchu VAS (SD) 9,7 (0,72) a priemer sino-nazalneho
zaverecného testu (Sino-Nasal Outcome Test, SNOT-22) priemerne (SD) 64,1 (18,32). Geometricky
priemer poctu eozinofilov bol 390 buniek/ul (95 % IS: 360; 420). NavySe 27 % pacientov malo
kyselinou acetylsalicylovou exacerbované respiracné ochorenie (aspirin-exacerbated respiratory

disease, AERD) s 48 % pacientov malo najmenej 1 cyklus liecby OCS na CRSwNP

v predchadzajacich 12 mesiacoch.

Pacienti dostavali davku 100 mg mepolizumabu alebo placeba, podavant subkutanne jedenkrat za
4 tyzdne navyse k zakladnej intranazalnej liecbe kortikosteroidmi.

Spolo¢nymi primarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli zmena celkového endoskopického skore NP

v 52. tyzdni oproti vychodiskovym hodnotam a zmena priemerného skore nazalnej obstrukcie VAS
oproti vychodiskovym hodnotam v 49.-52. tyzdni. KI'aiCovym sekundarnym cielovym ukazovatelom
bol ¢as do prvého chirurgického zakroku pre NP do 52. tyzdna (chirurgicky zakrok bol definovany ako
akykol'vek postup zahimajuci pouzitie nastrojov, ktorého vysledkom je rez a odstranenie tkaniva

[napr. polypektémia] v nosovej dutine). Pacienti, ktori dostavali mepolizumab, mali v porovnani s
placebom vyznamne vyraznejsie zlepSenie (poklesy) v celkovom endoskopickom skore NP v

52. tyzdni a v skore nazalnej obstrukcie VAS v 49.-52. tyzdni a vSetky sekundarne cielové
ukazovatele boli Statisticky vyznamné v prospech mepolizumabu (pozri tabul’ku 5 a obrazok 1).

Tabul’ka 5: Stihrn vysledkov primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatelov (v populacii

v§etkych randomizovanych pacientov)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N =201 (N =206)
Spolo¢ny primarny cielovy ukazovatel’
Celkové endoskopické skore v 52. tyZzdni *
Medién skoére pri zaradeni do Studie (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2;8)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote 0,0 -1,0
p-hodnota °® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) ¢ -0,73 (-1,11; -0;34)
> 1-bodové zlepsenie, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-bodové zlepsenie, n (%) 26 (13) 74 (36)

Skore nazalnej obStrukcie VAS (49. azZ 52. tyZden) *

Median skore pri zaradeni do $tadie (min, max)

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

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

Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote -0,82 -4,41
p-hodnota °® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
> 1-bodové zlepsSenie, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3-bodové zlepsenie, n (%) ¢ 73 (36) 124 (60)
KrPacovy sekundarny cielovy ukazovatel’

Cas do prvého chirurgického zikroku pre nazalne

polypy

Osoby podstupujuce chirurgicky zakrok 46 (23) 18 (9)
Pomer rizika (mepolizumab/placebo) (95 % IS) © 0,43 (0,25; 0,76)
p-hodnota © 0,003

Iné sekundarne cielové ukazovatele

Celkové skore VAS (49.-52. tyZden)

Median skore pri zaradeni do §tadie (min, max)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote
p-hodnota ®

Rozdiel v medianoch (95 % IS) ¢

> 2,5-bodové zlepsenie (%) f
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9,20 (7,21; 10,00)
-0,90
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9,12 (7,17; 10,00)
4,48
<0,001
23,18 (-4,10; -2,26)
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SNOT-22 celkové skore v 52. tyZdni * &

n 198 205
Medién skoére pri zaradeni do Studie (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote -14,0 -30,0
p-hodnota ® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) © -16,49 (-23,57; -9,42)
> 28-bodové zlepsenie (%) * 32 54
Pacienti vyZadujuci systémové Kortikosteroidy na nazalne polypy do 52. tyZdia

Pocet pacientov s > 1 cyklom liecby 74 37) 52 (2%)
Pomer $anci oproti placebu (95 % IS) " 0,58 (0,36; 0,92)
p-hodnota " 0,020
Kombinované skore VAS — nazilne priznaky (49.-52. tyzden) ®

Median skore pri zaradeni do $tadie (min, max) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote -0,89 -3,96
p-hodnota ® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) © -2,68 (-3,44; -1,91)
> 2-bodové zlepSenie (%) * 40 66

Skore straty cuchu VAS (49.-52. tyZden) *

Median skore pri zaradeni do Studie (min, max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Median zmeny oproti vychodiskovej hodnote 0,00 -0,53
p-hodnota ® <0,001
Rozdiel v medianoch (95 % IS) ° -0,37 (-0,65; -0,08)
> 3-bodové zlepSenie (%) * 19 36

®Pacientom s nazalnym chirurgickym zakrokom/sinuplastikou pred prehliadkou bolo priradené ich
najhorsie pozorované skore pred nazalnym chirurgickym zakrokom/sinuplastikou. Tim, ktori odstapili
od studie bez nazalneho chirurgického zakroku/sinuplastiky, bolo priradené ich najhorSie pozorované
skore pred vyradenim zo Stadie.

®Na zaklade Wilcoxonovho rank-sum testu.

¢ Kvantil regresie s kovariantmi lieCebnej skupiny, geografickej oblasti, vychodiskového skore a log(e)
vychodiskového poctu eozinofilov v krvi.

4V tomto hodnoteni bolo ako vyznamna zmena stanovené trojbodové zlepSenie nazalnej obstrukcie
VAS u individualneho pacienta.

¢ Odhad podl'a Coxovho modelu proporcionalnych rizik s kovariantmi lie¢ebnej skupiny,
geografickej oblasti, vychodiskového celkového endoskopického skore (zisteného centralne),
vychodiskovej nazalnej obstrukcie VAS, log(e) vychodiskového poétu eozinofilov v krvi a poctu
predoslych chirurgickych zakrokov (1, 2, > 2 podl'a poradia).

'V tomto hodnoteni bola hranica zlepSenia stanovena ako vyznamna zmena individuélneho

pacienta.

¢ ZlepsSenie pozorované vo vsetkych 6 oblastiach priznakov a vplyvu spojenych s CRSwNP.

" Analyza pomocou logistického regresného modelu s kovariantmi lie¢ebnej skupiny,

geografickej oblasti, poctu lieCebnych cyklov OCS na NP v predchadzajucich 12 mesiacoch (0, 1,

> 1 podl'a poradia), vychodiskového celkového endoskopického skore nazalnych polypov

(zisteného centralne), vychodiskovej nazalnej obstrukcie VAS a log(e) vychodiskového poctu
eozinofilov v krvi.

i Kombinované skore nazalnej obstrukcie VAS, exsudacie z nosa, zahlienenia v hrdle a straty

cuchu.

Cas do prvého chirurgického zakroku pre NP

Pocas 52-tyzdnového liecebného obdobia mali pacienti v skupine s mepolizumabom nizsiu
pravdepodobnost’ podstipenia chirurgického zakroku pre NP ako pacienti v skupine s placebom.
Riziko chirurgického zékroku pocas liecebného obdobia bolo vyznamne nizsie o 57 % u pacientov
lieCenych mepolizumabom v porovnani s placebom (pomer rizika: 0,43; 95 % IS 0,25; 0,76;
p=0,003).
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Obrazok 1: Kaplanova Meierova krivka ¢asu do prvého chirurgického zakroku pre nazalne
polypy
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Cas do udalosti (tyzdne)

Post-hoc analyza podielu pacientov s chirurgickym zdkrokom ukézala 61 % zniZenie Sance na
chirurgicky zakrok oproti placebu (OR: 0,39; 95% IS: 0,21; 0,72; p = 0,003).

Pacienti s CRSwNP s komorbidnou astmou

U 289 (71 %) pacientov s komorbidnou astmou vopred $pecifikované analyzy ukazali zlepSenie

v spolo¢nych primarnych ciel'ovych ukazovatel'och konzistentné s tymi, ktoré sa pozorovali v celkovej
populdcii u pacientov, ktori dostavali mepolizumab 100 mg v porovnani s placebom. Okrem toho bolo
u tychto pacientov, ktorym bol podavany mepolizumab 100 mg, pomocou dotaznika o kontrole astmy
(the Asthma Control Questionnaire, ACQ 5), pozorované vyraznejsie zlepSenie v kontrole astmy

v porovnani s placebom v 52. tyzdni oproti vychodiskovému stavu (medidn zmeny [Q1, Q3] -0,80 [-
2,20; 0,00] a 0,00 [-1,10; 0,20], v uvedenom poradi).

Eozinofilna granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

MEA115921 bola 52-tyzdiiova randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia,
ktora hodnotila 136 dospelych pacientov s EGPA, ktori mali relapsujtice alebo refraktérne ochorenie v
anamnéze a ktori dostavali stabilnt peroralnu liecbu kortikosteroidmi (OCS; > 7,5 az < 50 mg/den
prednizolonu/prednizonu) so stabilnou imunosupresivnou liecbou alebo bez nej (okrem
cyklofosfamidu). Dalsia zakladna §tandardné lie¢ebna starostlivost’ bola po¢as tudie dovolena.
Pétdesiattri percent (n = 72) dostavalo siibezne aj stabilni imunosupresivnu lie¢bu. Pacienti s EGPA
ohrozujicou organy alebo Zivot ohrozujuicou EGPA boli vyluceni zo stidie MEA115921.

Pacienti dostavali bud’ davku 300 mg mepolizumabu, alebo placebo, podavanti subkutanne jedenkrat
za 4 tyzdne navyse k ich zékladnej lieCbe prednizolénom/prednizénom s imunosupresivnou liecbou
alebo bez nej. Davka OCS bola postupne znizovand podla uvazenia skiisajuceho.

Remisia

Spolocné primarne ciel'ové ukazovatele boli celkova indukcia remisie definovana ako Birminghamovo
skore aktivity vaskulitidy (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) = 0 a davka
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prednizolonu/prednizénu < 4 mg/den a pomer pacientov v remisii v oboch 36. aj 48. tyzdni liecby.

BVAS = 0 predstavuje stav bez aktivnej vaskulitidy.

V porovnani s placebom, pacienti dostavajiici mepolizumab 300 mg dosiahli vyznamne vyssie
kumulativne trvanie remisie. NavySe, v porovnani s placebom, vyznamne vyS$si pomer pacientov
dostavajucich mepolizumab 300 mg dosiahol remisiu v oboch 36. aj 48. tyzdni (tabulka 6).

Pre oba spolo¢né primarne cielové ukazovatele v porovnani s placebom bol priaznivy uc¢inok

pozorovany po liecbe mepolizumabom v davke 300 mg pritomny bez ohl'adu na to, ¢i pacient dostaval

okrem zékladnej liecby kortikosteroidom imunosupresivnu liecbu.

Pouzitim definicie remisie pre t€ely sekundarneho cielového ukazovatel'a BVAS =0
a prednizolon/prednizon < 7,5 mg/den pacienti dostavajiuci mepolizumab 300 mg tiez dosiahli
vyznamne vyssie kumulativne trvanie remisie (p < 0,001) a vy$si pomer pacientov bol v remisii

v oboch 36. aj 48. tyzdni (p < 0,001) v porovnani s placebom.

Tabul’ka 6: Analyza spolo¢nych primarnych ciePovych ukazovatelov

Pocet (%) pacientov
Placebo Mepolizumab
N =68 300 mg
N =68
Kumulativne trvanie remisie viac ako 52 tyZdiiov
0 55 (81) 32 (47)
>0 az < 12 tyzdnov 8(12) 8(12)
12 az < 24 tyzdnov 34 9(13)
24 az < 36 tyzdiov 0 10 (15)
> 36 tyzdiov 2(3) 9(13)
Pomer Sanci (mepolizumab/placebo) 5,91
95 % IS --- 2,68; 13,03
p-value -—- < 0,001
Pacienti v remisii v 36. a 48. tyZdni 2(3) 22 (32)
Pomer Sanci (mepolizumab/placebo) 16,74
95 % IS --- 3,61; 77,56
p-hodnota -—- < 0,001

Pomer Sanci > 1 v prospech mepolizumabu. Remisia: BVAS = 0 a davka OCS < 4mg/den.

Relaps
V porovnani s placebom bol ¢as do prvého relapsu vyznamne dlhsi u pacientov dostavajicich
mepolizumab 300 mg (p < 0,001). NavySe pacienti dostavajiuci mepolizumab mali 50 % znizenie

ro¢nej miery relapsov v porovnani s placebom: 1,14 vs 2,27 v uvedenom poradi.

Znizenie davok peroralnych kortikosteroidov

Pacienti lie¢eni mepolizumabom mali vyznamne niz$i denny priemer OCS pocas 48. - 52. tyzdna

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo. Pocas 48. az 52. tyzdia dosiahlo 59 % pacientov
lieCenych mepolizumabom priemernu dennu davku OCS < 7,5 mg a 44 % davku < 4 mg, v porovnani
s 33 % a 7 % v skupine s placebom. 18 % pacientov v skupine s mepolizumabom bolo schopnych
postupne Uplne vysadit’ OCS v porovnani s 3 % v skupine s placebom.

Dotaznik o kontrole astmy — 6 (Asthma Control Questionnaire — 6, ACQ — 6)

Pacienti lieCeni mepolizumabom mali vyznamné zlepSenia v priemernom skore ACQ 6 pocas tyzdnov
49 — 52 v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.
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Hypereozinofilny syndrom (HES)

Stadia 200622 bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, 32-tyzdiiova §tidia,
ktora hodnotila 108 pacientov > 12 rokov s HES. Pacienti dostavali ako doplnkov terapiu k liecbe
HES bud’ ddvku 300 mg mepolizumabu, alebo placebo, poddvané subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne.
V stadii 200622 HES liecba zahtiiala OCS, imunosupresivnu, cytotoxicki liecbu alebo iné
symptomatické liecby v stuvislosti s HES, ako napriklad omeprazol, a d’alsie.

U pacientov zaradenych do $tudie sa vyskytli najmenej dve vzplanutia HES v predchéadzajicich

12 mesiacoch a mali pocas skriningu pocet eozinofilov v krvi > 1000 buniek/pl. Pacienti s pozitivitou
kindzy FIP1L1-PDGFRa boli vyluceni zo stadie.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ stidie 200622 bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie
HES v priebehu 32-tyzdinového liecebného obdobia. Vzplanutie HES bolo definované ako zhorSenie
klinickych prejavov a priznakov HES, ktoré viedli k potrebe zvysit' OCS alebo zvysit/pridat’
cytotoxicku alebo imunosupresivnu liecbu HES, alebo dostat’ zaslepeny aktivny OCS kvoli zvySenym
eozinofilom v krvi (vo > 2 pripadoch).

Primarna analyza porovnavala pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie HES alebo boli vyradeni zo
studie v lieCebnych skupinach s mepolizumabom a placebom. Pocas 32-tyzdiiového lie¢ebného
obdobia sa u 0 50 % menej pacientov vyskytlo vzplanutie HES alebo vyradenie zo Studie, ak boli
lieceni 300 mg mepolizumabu v porovnani s placebom, 28 % oproti 56 % v uvedenom poradi (OR
0,28; 95 % IS: 0,12; 0,64) (pozri tabul’ku 7).

Sekundarne ciel'ové ukazovatele boli ¢as do prvého vzplanutia HES, podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytlo vzplanutie HES v priebehu 20. az 32. tyzdia, miera vzplanuti HES a zmena v zavaznosti
unavy oproti vychodiskovému stavu. Vsetky sekundarne cielové ukazovatele boli Statisticky
vyznamné a podporili primarny ciel'ovy ukazovatel’ (pozri obrazok 2 a tabul’ku 8).

Tabul’ka 7: Vysledky primarneho ciel’ového ukazovatel’a/analyzy v populacii v§etkych
randomizovanych pacientov (Studia 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54

Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie HES

Pacienti s > 1 vzplanutim HES alebo 15 (28) 30 (56)
pacienti, ktori boli vyradeni zo §tadie (%)
Pacienti s > 1 vzplanutim HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacienti bez vzplanutia HES, ktori boli 1(2) 2(4)
vyradeni (%)
Pomer Sanci (95 % IS) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-hodnota 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Cas do prvého vzplanutia

Pacienti, ktori dostavali 300 mg mepolizumabu, mali vyznamne predizeny &as do prvého
vzplanutia HES v porovnani s placebom. Riziko prvého vzplanutia HES pocas lie€ebného
obdobia bolo o0 66 % niZsie u pacientov lieCenych mepolizumabom v porovnani s placebom
(miera rizika: 0,34; 95 % IS 0,18; 0,67; p = 0,002).
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Obrazok 2: Kaplanova Meierova krivka ¢asu do prvého vzplanutia HES
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Tabulka 8: Vysledky d’alSich sekundarnych ciel’ovych ukazovatel’ov v populacii vSetkych

Cas do udalosti (tyzdne)

randomizovanych pacientov (Studia 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Vzplanutia HES pocas 20. aZ 32. tyZdia vratane
Pacienti s > 1 vzplanutim HES 9 (17) 19 (35)
alebo pacienti, ktori boli vyradeni
zo Stadie (%)

Pomer Sanci (95 % IS)

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

CMH p-hodnota

0,02

Miera vzplanuti HES

Odhadovany priemerny vyskyt
za rok

0,50

1,46

Pomer vyskytu (95 % IS)*

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

p-hodnota na zaklade
Wilcoxonovho rank-sum testu

0,002

Zmena zavazZnosti unavy oproti vychodiskovému stavu podPa stupnice na meranie
unavy (Brief Fatigue Inventory, BFI) bod 3 (najhorsi stupefi inavy pocas

predoslych 24 hodin) v 32. tyZdni®

Median zmeny podl'a BFI bod 3

-0,66

0,32

Porovnanie (mepolizumab vs.
placebo) p-hodnota na zéklade
Wilcoxonovho rank-sum testu

0,036

2 pomer vyskytu < 1 v prospech mepolizumabu.
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bu pacientov s chybajucimi idajmi bola pouzita najhorsia zaznamenana hodnota. Stupnica BFI
bod 3: 0 = ziadna inava az 10 = maximalna Gnava aku si dokazete predstavit’
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel test

Otvorené predizenie (Open-label extension, OLE)

Stadia 205203 bola 20-tyzdiiové otvorené prediZenie stadie 200622. Lie¢bu HES bolo mozné upravit
podl’a miestnej Standardne;j starostlivosti pri zachovani liecby mepolizumabom v davke 300 mg
zacinajucej v 4. tyzdni. V tejto stidii bol t¢inok liecby mepolizumabom na znizenie vzplanuti HES
hlasenych pocas studie 200622 zachovany u pacientov, ktori pokrac¢ovali v lieCbe mepolizumabom

v §tadii 205203, v ktorej sa u 94 % (47/50) pacientov nevyskytlo ziadne vzplanutie.

72 pacientov vyzadovalo OCS pocas 0. az 4. tyzdna OLE, 28 % pacientov dosiahlo priemerné znizenie
dennej davky OCS o > 50 % pocas 16. az 20. tyzdna.

Pediatrickd populacia

Tazka refraktérna eozinofilnda astma

V stadii MEA115588 a v dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii 200862 bolo

34 dospievajucich (12- az 17-roénych). U tychto 34 0s6b bolo 12 osobam podavané placebo, 9 osobam
bol mepolizumab podavany intravenozne v davke 75 mg a 13 osobam bol podavany subkutanne

v davke 100 mg. V kombinovanej analyze tychto §tadii sa u dospievajticich, ktori boli lieceni
mepolizumabom, v porovnani s tymi, ktorym bolo podavané placebo, pozorovalo 40 % znizenie
vyskytu klinicky zavaznych exacerbacii (pomer vyskytu (rate ratio) 0,60; 95 % IS: 0,17; 2,10).

Eozinofilna granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)
Nie st dostupné klinické udaje u deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov.
HES

Styria dospievajici (vo veku 12 az 17 rokov) boli zaradeni do tadie 200622; jeden dospievajtici
dostéval mepolizumab 300 mg a 3 dospievajuci dostavali placebo pocas 32 tyzdiov. U jedného
dospievajuceho lie¢eného mepolizumabom sa v 32-tyzdnovej studii 200622 nevyskytlo ziadne
vzplanutie HES. VSetci 4 dospievajuci, ktori ukon¢ili $tidiu 200622, pokracovali v 20-tyzdiove;j
otvorenej predizenej studii 205203, v ktorej sa u jedného zo 4 dospievajicich vyskytlo vzplanutie
HES.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannom podavani pacientom s astmou a CRSwNP vykazoval mepolizumab priblizne davkovo
umernt farmakokinetiku v rozmedzi ddvok od 12,5 mg do 250 mg. Subkutanne podany mepolizumab
v davke 300 mg mal priblizne trojnasobnu systémovil expoziciu ako mepolizumab v davke 100 mg.

Absorpcia

Po subkutannom podavani zdravym osobam alebo pacientom s astmou sa mepolizumab absorboval
pomaly, s medianom Casu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax), pohybujicim
sa od 4 do 8 dni.

Po subkutannom podani jednorazovej davky do brucha, stehna alebo ramena zdravych os6b bola
absolttna biologicka dostupnost’ mepolizumabu 64 %, 71 % a 75 %, v uvedenom poradi. U pacientov
s astmou sa absolutna biologicka dostupnost’ mepolizumabu podané¢ho subkutanne do ramena
pohybovala v rozmedzi od 74 do 80 %. Po opakovanom subkutannom podavani davky jedenkrat za

4 tyzdne dochadza priblizne k dvojnasobnej kumulacii mepolizumabu v rovnovaznom stave.
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Distribtcia

Po intraven6znom podani jednorazovej davky pacientom s astmou sa mepolizumab distribuuje
s priemernym distribu¢nym objemom 55 az 85 ml/kg.

Biotransformacia

Mepolizumab je humanizovand monoklonélna protilatka podtriedy IgG1 degradovana proteolytickymi
enzymami, ktoré sa v tele vyskytuju v hojnej miere a ich vyskyt sa neobmedzuje na tkanivo pecene.

Eliminécia

Po intraven6znom podani jednorazovej davky pacientom s astmou sa priemerny systémovy klirens
(CL) pohyboval v rozmedzi od 1,9 do 3,3 ml/den/kg, s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne
20 dni. Po subkutdnnom podani mepolizumabu sa priemerny termindlny polcas (ti2) pohyboval

v rozmedzi od 16 do 22 dni. V populacnej farmakokinetickej analyze bol odhadovany systémovy
klirens mepolizumabu 3,1 ml/detvkg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje ziskané u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov)
naprie¢ vSetkymi klinickymi $tudiami (N = 90). V populacnej farmakokinetickej analyze sa vSak
nepreukazal vplyv veku na farmakokinetiku mepolizumabu pri vekovom rozmedzi 12 az 82 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie skiimajtce vplyv poruchy funkcie obliciek

na farmakokinetiku mepolizumabu. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz nie je
potrebna Ziadna uprava davky u pacientov s hodnotami klirensu kreatininu medzi 50 - 80 ml/min.
K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov ziskanych u pacientov s hodnotami klirensu
kreatininu < 50 ml/min.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tadie skiimajuce vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
mepolizumabu. Ked’Ze mepolizumab je degradovany hojne sa vyskytujucimi proteolytickymi
enzymami, ktorych vyskyt sa neobmedzuje na tkanivo pecene, zmeny funkcie pecene pravdepodobne
nemaju vplyv na eliminaciu mepolizumabu.

Pediatricka populacia

TaZka eozinofilna astma a HES

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje ziskané v pediatrickej populacii (59 pacientov

s eozinofilnou ezofagitidou, 55 pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou a 1 pacient

s HES). Farmakokinetika intravenozne podavaného mepolizumabu sa hodnotila pomocou popula¢ne;j
farmakokinetickej analyzy v pediatrickej $tudii vykonanej u pacientov vo veku 2 - 17 rokov

s eozinofilnou ezofagitidou. Farmakokinetiku v pediatrickej populacii bolo mozné z velkej miery
odvodit’ od farmakokinetiky u dospelych, po zohl'adneni telesnej hmotnosti. Farmakokinetika
mepolizumabu u dospievajucich pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou alebo HES
zahrnutych v stadiach fazy 3 sa zhodovala s tou, ktora sa zistila u dospelych (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika v pediatrickej populacii po subkutannom podavani u pacientov vo
veku 6 az 11 rokov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou sa skiimala v otvorenej,

nekontrolovanej studii trvajucej 12 tyzdilov. Farmakokinetika v pediatrickej populacii sa vo
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vSeobecnosti zhodovala s tou, ktora sa zistila u dospelych a dospievajucich, po zohl'adneni telesne;j
hmotnosti a biologickej dostupnosti. Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je
zrejme Uplna v porovnani so 76 % absolutnou biologickou dostupnost’ou pozorovanou u dospelych
a dospievajucich. Expozicia po subkutannom podavani bud’ 40 mg davky (pri telesnej

hmotnosti < 40 kg), alebo 100 mg davky (pri telesnej hmotnosti > 40 kg) bola 1,32-n4sobne

a 1,97-nésobne vyssia ako expozicia pozorovana u dospelych pri 100 mg davke.

Na zaklade farmakokinetického (FK) modelovania a simulécie, ktoré sktimali davkovaci rezim

so 40 mg davkou podavanou subkutanne jedenkrat za 4 tyzdne u 6- az 11-ro¢nych deti s telesnou
hmotnostou v Sirokom rozmedzi od 15 do 70 kg, sa predpoklada, Ze expozicia dosiahnuta pri tomto
davkovacom rezime sa udrzi na hodnote v priemere do 38 % vyssej ako je expozicia dosiahnuta

u dospelych pri 100 mg davke. Tento davkovaci rezim sa povazuje za prijatel'ny vzhl'adom na Siroky
terapeuticky index mepolizumabu.

EGPA

Farmakokinetika mepolizumabu u deti (vo veku 6 az 17 rokov) s EGPA bola stanovena pomocou
modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetiky u inych eozinofilnych ochoreni a predpoklada
sa, Ze bude zhodna s farmakokinetikou sledovanou u deti s tazkou eozinofilnou astmou. Na zaklade

odportcaného davkovania u deti vo veku 6 az 11 rokov v Sirokom hmotnostnom rozmedzi 15 — 70 kg
sa predpoklada, Ze expozicia zostane na priemerne do 26 % expozicie u dospelych s davkou 300 mg.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Kedze mepolizumab je monoklonalna protilatka, neuskuto¢nili sa ziadne §tidie genotoxicity ani
karcinogenity.

Toxikologické a/alebo farmakologické Stadie na zvieratach

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti alebo studii
toxicity po opakovanom podavani opiciam, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Intravenozne
a subkutanne podavanie opiciam sa spajalo so znizenim poctu eozinofilov v periférnej krvi

a v plucach, pricom sa nezistili zZiadne toxikologické nalezy.

Predpoklada sa, ze eozinofily si zapojené do reakcii imunitného systému na niektoré parazitarne
infekcie. Stidie vykonané na mysiach, ktoré boli lie¢ené protilatkami proti IL-5 alebo ktoré mali
geneticky podmieneny deficit IL-5 alebo eozinofilov, nepreukazali zhorSenu schopnost’ zbavit’ sa
parazitarnych infekcii. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

Fertilita

V stadii fertility a celkovej reprodukénej toxicity na mysiach, vykonanej s analogickou protilatkou,
ktora inhibuje IL-5 u mysi, sa nepozorovalo narusenie fertility. Tato Stidia nezahinala hodnotenie
vplyvu na vrh alebo funkcnost’ potomkov.

Gravidita

U opic nemal mepolizumab Ziadny vplyv na graviditu alebo na embryonalny/fetalny a postnatalny
vyvoj (vratane imunitnej funkcie) potomkov. Skusky overujice malformacie vnutornych organov
alebo kostry sa nevykonali. Udaje ziskané u opic rodu Cynomolgus preukazuju, Ze mepolizumab
prechadza placentou. Koncentracie mepolizumabu boli priblizne 1,2- az 2,4-nasobne vyssie u mlad’at
ako u matiek pocas niekol’kych mesiacov po porode a neovplyvnili imunitny systém mladat.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

Po rekonstiticii

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného lieku je preukazana na 8 hodin pri uchovavani do
30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob rekonstiticie nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania
rekonstituovaného lieku je zodpovedny pouZzivatel.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injekéna liekovka z ¢ireho, bezfarebného skla typu I, s brombutylovou gumovou zatkou a Sedou
hlinikovou obrubou s umelohmotnym vyklapacim vieCkom, obsahujica 100 mg prasku na injek¢ény
roztok.

Velkosti balenia:

1 injek¢na liekovka

Multibalenie obsahujuce 3 (3 balenia po 1) injek¢né liekovky

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstitacia sa musi uskutoénit’ v aseptickych podmienkach.
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Pokyny na rekonstituciu tykajace sa kazdej injekénej liekovky

1.

4.

RekonStituujte obsah injekénej liekovky pridanim 1,2 ml sterilnej vody na injekcie, pricom
prednostne pouzite 2 az 3 ml injekénu striekacku s injekénou ihlou velkosti 21G. Prud sterilnej
vody ma smerovat’ kolmo do stredu lyofilizovanej pérovitej hmoty. Pocas rekonstitucie nechajte
injek¢nu liekovku postat’ pri izbovej teplote, obsah injekénej liekovky 10 sekund jemne
premieSavajte krazivym pohybom, potom ho nechajte 15 sekiind stat’ a tento postup opakujte, kym
sa prasok nerozpusti.

Poznamka: Rekonstituovany roztok sa pocas pripravy nesmie pretrepdvat’, pretoze moze dojst
k speneniu alebo vyzrazaniu lieku. Rekonstitucia je zvycajne ukoncena v priebehu 5 minut
po pridani sterilnej vody, ale moze trvat aj dlhsie.

Ak sa na rekonstituciu Nucaly pouzije mechanicka pomocka na rekonstitiiciu (miesadlo),
rekonstiticia sa moze vykonat’ premiesavanim pri rychlosti 450 otdcok za minttu (rpm) trvajiicim
najviac 10 minut. Pripadne je prijatelné premieSavanie pri rychlosti 1 000 rpm trvajice najviac
5 mint.
Po rekonstiticii a pred pouzitim sa ma Nucala zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych
Castic a ¢irost’. Roztok mé byt’ Ciry az opalescentny a bezfarebny az svetlozlty alebo svetlohnedy,
bez viditeI'nych castic. Malé vzduchové bublinky sa vSak oCakavaji a su prijate'né. Ak v roztoku
zostanu cudzorodé Castice alebo ak roztok vyzera zakaleny alebo mlie¢ny, nesmie sa pouZzit’.
Ak sa rekonstituovany roztok nepouzije ihned’, musi sa:

e chranit pred slneCnym ziarenim,

e uchovavat pri teplote do 30 °C, chranit’ pred mrazom,

e zlikvidovat, ak sa nepouzije do 8 hodin od rekonstitucie.

Pokyny na podéavanie 100 mg davky

1.

2.

3.

Na subkutanne podanie sa ma prednostne pouzit’ 1 ml polypropylénova injek¢na striekacka

s nasadenou jednorazovou injek¢nou ihlou velkosti 21G az 27G x 0,5 palca (13 mm).

Tesne pred podanim odoberte 1 ml rekonstituovanej Nucaly. Rekonstituovany roztok
nepretrepavajte, pretoze by mohlo dojst’ k speneniu alebo vyzrazaniu lieku.

Podajte 1 ml injekéného roztoku (¢o zodpoveda 100 mg mepolizumabu) subkutanne do horne;j
¢asti ramena, do stehna alebo do brucha.

Ak je na podanie predpisanej davky potrebna viac ako jedna injek¢na liekovka, opakujte kroky 1 az 3.
Odporuca sa, aby jednotlivé miesta vpichu boli vzdialené najmenej 5 cm od seba.

Pokyny na podavanie 40 mg davky

1. Na subkutanne podanie sa ma prednostne pouzit’ 1 ml polypropylénova injekcna striekacka
s nasadenou jednorazovou injek¢nou ihlou velkosti 21G az 27G x 0,5 palca (13 mm).

2. Tesne pred podanim odoberte 0,4 ml rekonstituovanej Nucaly. Rekonstituovany roztok
nepretrepavajte, pretoze by mohlo dojst’ k speneniu alebo vyzrazaniu licku. Zvysny roztok
zlikvidujte.

3. Podajte 0,4 ml injek¢éného roztoku (¢o zodpoveda 40 mg mepolizumabu) subkutanne do hornej
¢asti ramena, do stehna alebo do brucha.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1043/001
EU/1/15/1043/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. decembra 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 10. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

V\:(ROBCOVIA BIOLOGI(;KEHO LIECIVA A
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Spojené staty

alebo
Human Genome Sciences, Inc.
9911 Belward Campus Drive

Rockville, MD 20850
Spojené Staty

alebo
Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth NH, 03801

Spojené Staty

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.

Strada Provinciale Asolana No. 90,

Torrile, 43056, Parma,

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenom pere
mepolizumab

2. LIECIVO

KaZzdé naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenom pere.

1 naplnené pero.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Pero uchovavajte v pévodnej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala pero

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSEJ SKATULKY PRE MULTIBALENIE NAPLNENYCH PIER
(S BLUE BOXOM)

| 1.  NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenom pere

Multibalenie: 3 i3 balenia io 1 i naﬁlnené ﬁeré

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Pero uchovavajte v pévodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 naplnené pera)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 naplnenych pier)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala pero

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PROSTREDNA SKATUIKA — MULTIBALENIE NAPLNENYCH PIER (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenom pere
mepolizumab

2. LIECIVO

KaZzdé naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenom pere.

1 naplnené pero. Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Pero uchovavajte v pévodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala pero

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nucala 100 mg injekcia
mepolizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej strickacke
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injekcna striekacka s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

1 naplnend injekcna striekacka.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala 100 mg injek¢na striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSEJ SKATULKY PRE MULTIBALENIE NAPLNENYCH
INJEKCNYCH STRIEKACIEK (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnend injekéna striekacka s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke

Multibalenie: 3 (3 balenia po 1 ) naplnen¢ injekcné striekacky
Multibalenie: 9 (9 baleni po 1) naplnenych injekénych striekaciek

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 naplnené injekéné striekacky)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 naplnenych injekénych striekaciek)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala 100 mg injek¢na striekacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PROSTREDNA SKATULKA — MULTIBALENIE NAPLNENYCH INJEKCNYCH
STRIEKACIEK (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnend injekéna striekacka s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke

1 naplnenad injek¢na striekacka. Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala 100 mg injekcna striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nucala 100 mg injekcia
mepolizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Nucala 40 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,4 ml obsahuje 40 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

1 naplnena injekcna striekacka.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala 40 mg injek¢na striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE VONKAJSEJ SKATULKY PRE MULTIBALENIE NAPLNENYCH
INJEKCNYCH STRIEKACIEK (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,4 ml obsahuje 40 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke

Multibalenie: 3 (3 balenia po 1) naplnené injek¢éné striekacky.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/010

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala 40 mg injek¢na striekacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PROSTREDNA SKATULKA — MULTIBALENIE NAPLNENYCH INJEKCNYCH
STRIEKACIEK (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,4 ml obsahuje 40 mg mepolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sacharozu, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny citrénovej,
polysorbat 80, edetan disodny, vodu na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka. Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Cas uchovéavania mimo chladni¢ky nema byt dlhsi ako maximalne 7 dni, ked’ sa chrani pred svetlom
auchovava sa pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

nucala 40 mg injek¢na striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nucala 40 mg injekcia
mepolizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,4 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (JEDNOTLIVE BALENIA ZAHRNAJUCE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg prasok na injekény roztok
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg mepolizumabu (100 mg/ml po rekonstitucii).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného a polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie po rekonstituicii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUIKA NA MULTIBALENIE (3 BALENIA PO 1 INJEKCNEJ LIEKOVKE - S BLUE
BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg prasok na injekény roztok
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg mepolizumabu (100 mg/ml po rekonstitucii).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného a polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok
Multibalenie: 3 (3 balenia po 1) injek¢éné liekovky

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie po rekonstitacii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (MULTIBALENIE LEN BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Nucala 100 mg prasok na injekény roztok
mepolizumab

2. LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg mepolizumabu (100 mg/ml po rekonstitucii).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného a polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok
1 injekéna liekovka. Si¢ast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie po rekonstituicii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

TU STLACTE A OTVORTE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1043/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

86



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nucala 100 mg prasok na injekény roztok
mepolizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenom pere
mepolizumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené

v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nucala a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu
Ako pouzivat’ Nucalu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nucalu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Podrobny névod na pouzitie

NowA LD -

[

Co je Nucala a na ¢o sa pouziva

Nucala obsahuje lie¢ivo mepolizumab, monoklonalnu protilatku, ktora je typom bielkoviny
vytvorenej tak, aby rozpoznala Specificku cielov latku v tele. Pouziva sa na lieCbu tazkej astmy

a EGPA (eozinofilnej granulomatozy s polyangiitidou, Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis) u dospelych, dospievajticich a deti vo veku 6 rokov a starSich. PouZziva sa aj na liecbu
CRSwWNP (chronickej rinosinusitidy s nazalnymi polypmi, Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps)
a HES (hypereozinofilného syndromu, Hypereosinophilic syndrome) u dospelych.

Mepolizumab, liecivo v Nucale, blokuje bielkovinu nazyvant interleukin-5. Blokovanim tucinku tejto
bielkoviny obmedzuje tvorbu nadmerného poctu eozinofilov v kostnej dreni a znizuje pocet

eozinofilov v krvnom obehu a v pl'icach.

Tazka eozinofilna astma

Niektori I'udia s tazkou astmou maju privel’ky pocet eozinofilov (typ bielych krviniek) v krvi
a v plicach. Tento stav sa nazyva eozinofilna astma - typ astmy, ktoru je mozné lieCit’ Nucalou.

Nucala moze u vas alebo u vasho dietat’a znizit’ pocet zachvatov astmy, ak uz uzivate lieky, napriklad
vysoké davky liekov podavanych pomocou inhalatorov, ale tieto lieky neudrzuju vasu astmu pod
dostato¢nou kontrolou.

Ak uzivate lieky nazyvané peroralne (ustami uzivané) kortikosteroidy, lieCba Nucalou tiez moze
pomoct’ znizit ich dennti davku, ktoru potrebujete na to, aby bola vaSa astma kontrolovana.

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (CRSwNP)

CRSwNP je ochorenie, pri ktorom majt l'udia privel’ky pocet eozinofilov (druh bielych krviniek)
v krvi a vo vystelkovych tkanivach nosa a dutin. To mdze spdsobit’ priznaky ako napriklad upchaty
nos a strata ¢uchu a tvorba makkych vyrastkov na sliznici vo vnutri nosa (nazyvané nazalne polypy).
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Nucala znizuje pocet eozinofilov v krvi a méze zmensit’ vel’kost’ polypov, zmiernit’ upchatie nosa
a pomoct’ predist’ chirurgickému zakroku pre nazalne polypy.

Nucala moze tiez pomoct’ znizit’ potrebu uzivania peroralnych kortikosteroidov, ktoré mozete
potrebovat na to, aby boli vase priznaky ochorenia kontrolované.

Eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

EGPA je ochorenie, pri ktorom maju l'udia privel’ky pocet eozinofilov (druh bielych krviniek) v krvi
a tkanivach a tiez maju urcita formu vaskulitidy. To znamena, ze majui zapal krvnych ciev. Tento stav
najcastejSie postihuje plica a vedl'ajsie nosové dutiny, ale Casto postihuje iné organy, ako napriklad
kozu, srdce a oblicky.

Nucala moze kontrolovat’ a oddialit’ objavenie sa tychto priznakov EGPA. Tento liek moze tiez
pomoct znizit denntl davku peroralnych kortikosteroidov, ktoré mozete potrebovat’ na to, aby boli

vaSe priznaky ochorenia kontrolované.

Hypereozinofilny syndrém (HES)

Hypereozinofilny syndrom je stav, pri ktorom majt l'udia vysoky pocet eozinofilov (druh bielych
krviniek) v krvi. Tieto bunky mézu poskodit’ organy v tele, predovsetkym srdce, plica, nervy a kozu.
Nucala pomaha zmiernovat’ priznaky a predchadzat’ vzplanutiam. Ak uzivate lieky ¢asto oznacované
ako perordalne kortikosteroidy, Nucala moze tiez pomdct’ znizit’ dennu davku, ktorti potrebujete na
kontrolu priznakov/vzplanuti HES.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu

NepouZivajte Nucalu
- ak ste alergicky na mepolizumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara.

ZhorSenie astmy
U niektorych l'udi sa pocas liecby Nucalou m6zu vyskytovat’ vedlajSie a¢inky suvisiace s astmou
alebo sa ich astma moéze zhorsit.

= Ak je vasa astma nad’alej nekontrolovana alebo sa zhorsi po tom, ako za¢nete lieCbu
Nucalou, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Alergické reakcie a reakcie v mieste vpichu
Lieky tohto typu (monoklondlne protilatky) mézu sposobit’ zdvazné alergické reakcie, ked’ sa vpichna
do tela (pozri Cast’ 4, ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Ak ste v minulosti mali podobnu reakciu na akukol'vek injekciu alebo liek,

= povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam za¢nti podavat’ Nucalu.

Infekcie spdsobené parazitmi

Nucala moze oslabit’ vasu odolnost’ proti infekciam sposobenym parazitmi. Ak uz mate infekciu
sposobent1 parazitmi, treba ju vyliecit’ predtym, ako za¢nete liecbu Nucalou. Ak Zijete v oblasti, kde su
uvedené infekcie Casté alebo ak do takejto oblasti cestujete:

=> porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, Ze sa vas nie¢o z uvedeného moze tykat'.
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Deti a dospievajuci

Tazka eozinofilna astma

Naplnené pero nie je urc¢ené na pouzitie u deti mladSich ako 12 rokov na liecbu tazkej eozinofilnej
astmy.

V pripade deti vo veku 6 - 11 rokov kontaktujte svojho lekara, ktory predpise odporuc¢ant davku
Nucaly, ktort bude podéavat’ zdravotna sestra alebo lekar.

CRSwNP

Tento liek nie je uréeny na pouzitie u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov na liecbu
CRSwNP.

EGPA
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladSich ako 6 rokov na liecbu EGPA.
HES

Tento liek nie je urCeny na pouzitie u dospievajucich alebo deti mladSich ako 18 rokov na liecbu
HES.

Iné lieky a Nucala
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Iné lieky na astmu, CRSwWNP, EGPA alebo HES

X Po zaéati lie¢by Nucalou neprestavajte nahle uZivat’ vase sucasné lieky na astmu,
CRSwNP, EGPA alebo HES. Tieto lieky (najma tie, ktoré sa nazyvaji perordlne
kortikosteroidy) sa musia vysadzovat’ postupne pod priamym dohl'adom vasho lekara
a v zavislosti od reakcie vasho tela na liecbu Nucalou.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i zlozky Nucaly mozu prejst’ do materského mlieka. Ak dojéite, musite sa so svojim
lekarom poradit’ predtym, ako zacnete pouzivat’ Nucalu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by mozné vedlajsie cinky Nucaly ovplyvnili vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Nucala obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, to znamena v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Nucalu

Nucala sa podava injekciou tesne pod kozu (podkoznou injekciou).

Vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodn, ¢i si injekciu Nucaly mézete podavat’ vy sam alebo ¢i vam

ju moze podavat’ vas opatrovatel. Ak je to vhodné, nasledne vam poskytnt zaskolenie, aby vam alebo
vasmu opatrovatel'ovi ukazali spravny sposob pouzitia Nucaly.
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Detom vo veku 6 aZ 11 rokov musi byt Nucala podana doktorom, zdravotnou sestrou alebo
zaSkolenym opatrovatel'om.

Tazka eozinofilna astma

Odporacana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich je 100 mg. Budete
dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyZdne.

CRSwNP
Odporucana davka pre dospelych je 100 mg. Budete dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyZdne.
EGPA

Odporucana davka pre dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich je 300 mg. Budete
dostavat’ 3 injekcie jedenkrat za Styri tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Deti s hmotnostou 40 kg alebo viac:
Odporiacana davka je 200 mg. Budete dostavat’ 2 injekcie jedenkrat za Styri tyzdne.

Deti s hmotnostou menej ako 40 kg:
Odporiacana davka je 100 mg. Budete dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyzdne.

Miesta vpichu maji byt vzdialené najmenej 5 cm od seba.

HES

Odporacana davka pre dospelych je 300 mg. Budete dostavat’ 3 injekcie jedenkrat za $tyri tyzdne.
Miesta vpichu maju byt’ vzdialené najmenej 5 cm od seba.

Navod na pouzitie naplneného pera je uvedeny na opacnej strane tejto pisomnej informécie.

Ak pouzijete viac Nucaly, ako mate
Ak si myslite, Ze ste si vpichli privel’ké mnozstvo Nucaly, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak vynechate davku Nucaly

Je potrebné, aby ste si vpichli alebo aby vam vas opatrovatel’ vpichol d’alsiu davku Nucaly hned’, ako
si na to spomeniete. Ak si neuvedomite, Ze ste vynechali davku, pokym nenastane ¢as podat’ d’alsiu
davku, tak si vpichnite iba tato d’al$iu planovanu davku. Ak si nie ste isty, o mate urobit, obratte sa
na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ukoncenie liecby Nucalou
Neukoncujte liecbu injekciami Nucaly, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Prerusenie alebo

ukoncenie liecby Nucalou méze sposobit’ navrat priznakov a zachvatov.

Ak sa vaSe priznaky pocas lieCby injekciami Nucaly zhorsia,

=> obrat’te sa na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

92



4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ucinky spdsobené Nucalou st zvycajne mierne az stredne zavazné, ale ob¢as moézu byt
zavazné.

Alergické reakcie

Niektori 'udia mézu mat’ alergické reakcie alebo reakcie podobné alergii. Tieto reakcie mézu byt
¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb). Zvycajne sa vyskytni v priebehu niekol’kych minut
alebo hodin po podani injekcie, ale niekedy sa priznaky mozu objavit’ az o niekol’ko dni neskor.

Priznaky mézu zahtiiat’:
° pocit zovretia hrudnika, kasel’, tazkosti s dychanim

. mdlobu, z&vraty, pocit tocenia hlavy (Co je sposobené poklesom krvného tlaku)

o opuch o¢nych viecok, tvare, pier, jazyka alebo ust

o zihlavku

o vyrazku

= Ak si myslite, ze mozete mat’ (alebo Ze vaSe diet'a moze mat’) takuto reakciu, bezodkladne

vyhPadajte lekarsku pomoc.

Ak ste v minulosti mali podobnu reakciu na akukol'vek injekciu alebo na liek,
=  povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam (alebo vasmu diet’at'u) za¢nu podavat’ Nucalu.
DalSie vedPajsie G¢inky zahfhiaju:

Vel'mi ¢asté:
moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b
o bolest’ hlavy

Casté:

mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 oséb

o infekcia hrudnika - medzi jej priznaky mézu patrit’ kasel’ a horticka (vysoka teplota)

. infekcia mocovych ciest (krv v moci, bolestivé a Casté mocenie, horticka, bolest’ v dolnej Casti
chrbta)

o bolest’ v hornej Casti brucha (bolest’ zaltidka alebo neprijemny pocit v hornej ¢asti brucha)

o horucka (vysoka teplota)

o ekzém (svrbivé cervené skvrny na kozi)

o reakcia v mieste vpichu (bolest, zaCervenanie, opuch, svrbenie a pocit palenia koze v okoli

miesta podania injekcie)

bolest’ chrbta

artralgia (bolest’ kibov)

faryngitida (bolest’ v hrdle)

kongescia nosovej sliznice (pocit upchatého nosa)

Menej ¢asté:
mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
. herpes zoster (pasovy opar)

Zriedkavé:

mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb
o zavazné alergické reakcie (anafylaxia)

=>» Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, bezodkladne to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nucalu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Nucalu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatulke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nucala v naplnenom pere sa mdze vybrat’ z chladnic¢ky a uchovéavat’ v neotvorenej Skatul’ke najviac
7 dni pri izbovej teplote (do 30 °C), ked’ sa chrani pred svetlom. Ak bola uchovavana mimo
chladni¢ky viac ako 7 dni, zlikvidujte ju.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nucala obsahuje
Liecivo je mepolizumab.

Kazdé naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.
DalSie zlozky st sachar6za, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citrobnovej, polysorbat 80, edetan disodny, voda na injekcie.

Ako vyzera Nucala a obsah balenia

Nucala sa dodava vo forme 1 ml ¢ireho az opalescenéného, bezfarebného az svetlozltého
az svetlohnedého roztoku v naplnenom pere na jednorazové pouzitie.

Nucala sa dodava v baleni obsahujiicom 1 naplnené pero alebo v multibaleni obsahujucom
3 x 1 naplnené peré alebo 9 x 1 naplnenych pier.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, No. 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

“bepmua-Xemu/A. Menapunu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

bearapus” EOO/] Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 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

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

EArGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 21 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
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

95



Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

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

lv@berlin-chemie.com

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

Slovenska republika

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

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

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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7. Podrobny navod na pouZitie naplneného pera
Podavajte jedenkrat za Styri tyZdne.

Dodrzujte nasledovné pokyny na pouzitie naplneného pera. Nedodrzanie tychto pokynov moéze
ovplyvnit’ spravnu funkciu naplneného pera. Je tiez potrebné, aby ste boli zaskoleny na pouzivanie
naplneného pera. Nucala v naplnenom pere sa podava iba pod koZu (subkutanne).

Ako uchovavat’ Nucalu

Pred pouzitim uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnené pero uchovavajte v Skatulke na ochranu pred svetlom.

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

V pripade potreby sa naplnené pero méze uchovavat pri izbovej teplote, do 30 °C, najviac

7 dni, ked’ sa uchovava v povodnej Skatul’ke. Pero bezpecne zlikvidujte, ak bolo uchovavané
mimo chladnic¢ky viac ako 7 dni.

o Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Predtym ako pouzijete Nucalu

Naplnené pero sa ma pouzit’ iba jedenkrat a potom sa ma zlikvidovat’.
e O Nucalu v naplnenom pere sa nedel’te s inou osobou.

e Perom netraste.
o Pero nepoutzite, ak spadlo na tvrdy povrch.

e Pero nepouZzite, ak javi znamky poSkodenia.

Vrchnak ihly neodstranujte az do ¢asu tesne pred podanim injekcie.

Zoznamte sa s vaSim naplnenym perom

Pred pouzitim Po pouziti
)

Stitok

Zatka

Kontrolné okienko
(liek je vo vratriy

71ty kryt ihly
(ihla je vo vnutri) h

71ty indikator
LT — (stane sa viditeI'nym, ked’ je podanie
PriehPadny vrchnak ihly injekcie dokoncené)




Pripravte sa

1. Pripravte si vSetko potrebné

N4jdite si vhodny, dobre osvetleny a Cisty povrch. Uistite sa, Ze mate na dosah:
e Nucalu v naplnenom pere
e tampon napusteny alkoholom (nie je sti¢ast'ou balenia)

e gazovy Stvorec alebo vatovy tampodn (nie je sucast’ou balenia)

2. Vyberte vaSe naplnené pero

Bezpec¢nostné Odlupnite
nalepky plastovu kryciu
l foliu
Uistite sa, ze bezpecnostné nalepky
nie s porusene Vyberte pero z vanicky

e Vyberte skatul’ku z chladnicky. Skontrolujte, ¢i bezpecnostné nalepky nie st porusené.
e Vytiahnite vanicku zo Skatulky.

e Odlupnite kryciu foliu z vanicky.

e Pero uchopte v strednej Casti a opatrne ho vyberte z vanicky.

e Pero poloZte na Cisty, rovny povrch, pri izbovej teplote, mimo priameho slne¢ného Ziarenia
a mimo dosahu deti.

Pero nepouzite, ak je bezpe¢nostna nalepka na Skatulke porusena.

Neodstrarite vrchnak ihly pocas tohto kroku.
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3. Pred pouzitim skontrolujte a po¢kajte 30 minut

Skontrolujte Pockajte 30 minut
datum T
exspiracie |

EXP: Mesiac-Rok

Skontrolujte datum exspiracie na Stitku pera.

e Pozrite sa do kontrolného okienka, aby ste skontrolovali, ¢i je tekutina Cira (bez zakalenia
alebo Castic) a bezfarebna az svetlozltd az svetlohneda.

Vyskyt jednej alebo viacerych vzduchovych bubliniek je normalny.

e Pockajte 30 minut (a nie viac ako 8 hodin) predtym, ako pero pouZijete.

Pero nepouzite, ak uplynul datum exspirécie.

Neohrievajte pero v mikrovlnnej rure, v horticej vode ani pomocou priameho slne¢ného
Ziarenia.

Nepodajte si injekciu, ak je roztok zakaleny alebo ma zmenent farbu, alebo obsahuje Castice.
Pero nepouZzite, ak bolo ponechané mimo Skatul’ky viac ako 8 hodin.

Neodstrante vrchnak ihly poc¢as tohto kroku.

4. Zvol’te si miesto vpichu

Injekciu si w
vy sam podajte

do stehna alebo do
brucha

o Injekciu Nucaly si mozete podat’ do stehna alebo do brucha.
e Ak vam injekciu podava niekto iny, moze vam ju podat’ aj do hornej ¢asti ramena.

e Ak na dokonCenie davky potrebujete viac ako jednu injekciu, nechajte medzi jednotlivymi
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vpichmi vzdialenost’ najmenej 5 cm.

Nepodajte si injekciu do miest, kde je koza pomliazdena, citlivd, ¢ervena alebo stvrdnuta.
Nepodajte si injekciu v okoli 5 cm od pupka.

5. Odistite miesto vpichu

e Umyte si ruky mydlom a vodou.

e (Odistite miesto vpichu tak, ze kozu utriete tampdnom napustenym alkoholom a nechate ju
uschnut’ na vzduchu.

Nedotknite sa znovu miesta vpichu, kym nebude podanie injekcie dokoncené.

Podajte si injekciu

6. Odstraiite priehl’adny vrchnak ihly

565

Potiahnite priehl'adny

vrchnak ihly

v 4

e Odstrante priehl'adny vrchnék ihly z pera tak, ze ho v priamom smere silno potiahnete.
e Nerobte si starosti, ak na hrote ihly uvidite kvapku tekutiny. Je to normalne.

e Podajte si injekciu ihned po odstraneni vrchnéaka ihly a vZdy do 5 minut.
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Nedotknite sa prstami zIt¢ho krytu ihly. Mohlo by to aktivovat’ pero prili§ skoro a spdsobit’
poranenie ihlou.

Odstraneny vrchnak ihly nedavajte naspit’ na pero, pretoze by sa mohlo ndhodne zacat
podavanie injekcie.

7. Zacnite si podavat’ injekciu

-
——
i
{
Kontrolné ) 5
okienko Zatlacte
Kryt Pr\:é '
ithly \i'_l »Kliknutie*

e Drzte pero s kontrolnym okienkom oto¢enym smerom k vam tak, aby ste ho videli, a so Zltym
krytom ihly smerujticim nadol.

e Umiestnite pero priamo na miesto vpichu tak, aby sa zIty kryt ihly celou svojho plochou
dotykal povrchu koze, ako je zobrazené.

e Aby ste si zacali podavat injekciu, zatlacte pero uplne nadol a drzte ho pritlacené na kozi.
ZIty kryt ihly sa zasunie do pera.

e Mali by ste zacut’ prvé ,kliknutie”, ktoré vas upozorni, ze sa zac¢alo podavanie injekcie.

e Pocas vpichovania vasej davky sa bude ZIty indikator posuvat’ nadol pozdiz kontrolného
okienka.

Pocas tohto kroku nevytiahnite pero z koze, pretoze by ste si nemuseli vpichnit’ celu davku

lieku. M6ze trvat’ az 15 sekind, kym bude podavanie injekcie dokoncené.

Pero nepoutzite, ak sa zIty kryt ihly nezasunie tak, ako je to opisané. Zlikvidujte ho (pozri
9. krok) a za¢nite znovu s novym perom.
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8. Drite pero v rovnakej polohe, aby ste dokonc¢ili podavanie injekcie

Stale drzte pritlacené
a zaroven napocitajte

do 5, potom
vytiahnite
/— Druhé
N\, »kliknutie«
y ——— g — g

e Pero stale drzte pritlacené, kym nezacujete druhé ,.kliknutie* a kym sa zatka a zIty indikator
neprestanu posuvat’ a nenaplni sa kontrolné okienko.

e Pero stale drzte v rovnakej polohe a zaroven napocitajte do 5. Potom vytiahnite pero z koze.
e Ak nezacujete druhé , kliknutie*:

— skontrolujte, ¢i sa kontrolné okienko naplnilo zltym indikatorom.
— ak si nie ste isty, drzte pero pritlacené d’alSich 15 sekund, aby ste si boli isty, Ze
podavanie injekcie bolo dokoncené.

Nevytiahnite pero, az kym si nebudete isty, Ze podavanie injekcie bolo dokoncené.

e V mieste vpichu mozete zbadat’ malt kvapku krvi. Je to normalne. Ak je to potrebné,
na miesto vpichu na chvil'u pritlacte vatovy tampon alebo gazovy Stvorec.

Miesto vpichu nemasirujte.

Zlikvidujte

9. Zlikvidujte pouZité pero

e Zlikvidujte pouzité pero a vrchndk ihly v stulade s narodnymi poziadavkami. V pripade
potreby sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

e Pouzité pera a vrchnaky ihiel uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Nucala 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

mepolizumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.
- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené

v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nucala a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu
Ako pouzivat’ Nucalu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nucalu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Podrobny névod na pouzitie

NowA LD -

[

Co je Nucala a na ¢o sa pouziva

Nucala obsahuje lie¢ivo mepolizumab, monoklonalnu protilatku, ktora je typom bielkoviny
vytvorenej tak, aby rozpoznala Specificku cielov latku v tele. Pouziva sa na lieCbu tazkej astmy

a EGPA (eozinofilnej granulomatozy s polyangiitidou, Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis) u dospelych, dospievajticich a deti vo veku 6 rokov a starSich. PouZziva sa aj na liecbu
CRSwWNP (chronickej rinosinusitidy s nazalnymi polypmi, Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps)
a HES (hypereozinofilného syndromu, Hypereosinophilic syndrome) u dospelych.

Mepolizumab, liecivo v Nucale, blokuje bielkovinu nazyvant interleukin-5. Blokovanim tucinku tejto
bielkoviny obmedzuje tvorbu nadmerného poctu eozinofilov v kostnej dreni a znizuje pocet

eozinofilov v krvnom obehu a v pl'icach.

Tazka eozinofilna astma

Niektori I'udia s tazkou astmou maju privel’ky pocet eozinofilov (typ bielych krviniek) v krvi
a v plicach. Tento stav sa nazyva eozinofilna astma - typ astmy, ktoru je mozné lieCit’ Nucalou.

Nucala moze u vas alebo u vasho dietat’a znizit’ pocet zachvatov astmy, ak uz uzivate lieky, napriklad
vysoké davky liekov podavanych pomocou inhalatorov, ale tieto lieky neudrzuju vasu astmu pod
dostato¢nou kontrolou.

Ak uzivate lieky nazyvané peroralne (ustami uzivané) kortikosteroidy, lieCba Nucalou tiez moze
pomoct’ znizit ich dennti davku, ktoru potrebujete na to, aby bola vaSa astma kontrolovana.

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (CRSwNP)

CRSwNP je ochorenie, pri ktorom majt l'udia privel’ky pocet eozinofilov (druh bielych krviniek)
v krvi a v tkanive vystiel'ajicom nos a dutiny. To moze spdsobit’ priznaky ako napriklad upchaty nos
a strata ¢uchu a tvorba mékkych vyrastkov na sliznici vo vnutri nosa (nazyvané nazalne polypy).
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Nucala znizuje pocet eozinofilov v krvi a méze zmensit’ vel’kost” vaSich polypov, zmiernit’ upchatie
nosa a pomoct’ predist’ chirurgickému zakroku pre nazalne polypy.

Nucala moze tiez pomoct’ znizit' potrebu uzivania peroralnych kortikosteroidov, ktoré mézete
potrebovat na to, aby boli vase priznaky ochorenia kontrolované.

Eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

EGPA je ochorenie, pri ktorom maju l'udia privel’ky pocet eozinofilov (druh bielych krviniek) v krvi
a tkanivach a tiez maju urcita formu vaskulitidy. To znamena, ze majui zapal krvnych ciev. Tento stav
najcastejSie postihuje plica a vedl'ajsie nosové dutiny, ale Casto postihuje iné organy, ako napriklad
kozu, srdce a oblicky.

Nucala moze kontrolovat’ a oddialit’ objavenie sa tychto priznakov EGPA. Tento liek moze tiez
pomoct znizit denntl davku peroralnych kortikosteroidov, ktoré mozete potrebovat’ na to, aby boli

vaSe priznaky ochorenia kontrolované.

Hypereozinofilny syndrém (HES)

Hypereozinofilny syndrom je stav, pri ktorom majt l'udia vysoky pocet eozinofilov (druh bielych
krviniek) v krvi. Tieto bunky mézu poskodit’ organy v tele, predovsetkym srdce, plica, nervy a kozu.
Nucala pomaha zmiernovat’ priznaky a predchadzat’ vzplanutiam. Ak uzivate lieky ¢asto oznacované
ako perordalne kortikosteroidy, Nucala moze tiez pomdct’ znizit’ dennu davku, ktorti potrebujete na
kontrolu priznakov/vzplanuti HES.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu

NepouZivajte Nucalu
- ak ste alergicky na mepolizumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara.

ZhorSenie astmy
U niektorych l'udi sa pocas liecby Nucalou m6zu vyskytovat’ vedlajSie a¢inky suvisiace s astmou
alebo sa ich astma moéze zhorsit.

= Ak je vasa astma nad’alej nekontrolovana alebo sa zhorsi po tom, ako za¢nete lieCbu
Nucalou, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Alergické reakcie a reakcie v mieste vpichu
Lieky tohto typu (monoklondlne protilatky) mézu sposobit’ zdvazné alergické reakcie, ked’ sa vpichna
do tela (pozri Cast’ 4, ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Ak ste v minulosti mali podobnu reakciu na akukol'vek injekciu alebo liek,

= povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam za¢nti podavat’ Nucalu.

Infekcie spdsobené parazitmi

Nucala moze oslabit’ vasu odolnost’ proti infekciam sposobenym parazitmi. Ak uz mate infekciu
sposobent1 parazitmi, treba ju vyliecit’ predtym, ako za¢nete liecbu Nucalou. Ak Zijete v oblasti, kde su
uvedené infekcie Casté alebo ak do takejto oblasti cestujete:

=> porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, Ze sa vas nie¢o z uvedeného moze tykat'.
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Deti a dospievajuci

Tazka eozinofilna astma

Naplnena injekéna striekacka nie je uréena na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov na liecbu tazkej
eozinofilnej astmy.

V pripade deti vo veku 6 - 11 rokov kontaktujte svojho lekara, ktory predpise odporuc¢ant davku
Nucaly, ktort bude podéavat’ zdravotna sestra alebo lekar.

CRSwNP

Tento liek nie je uréeny na pouzitie u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov na liecbu
CRSwNP.

EGPA
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladSich ako 6 rokov na liecbu EGPA.
HES

Tento liek nie je urCeny na pouzitie u dospievajucich alebo deti mladSich ako 18 rokov na liecbu
HES.

Iné lieky a Nucala
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Iné lieky na astmu, CRSwWNP, EGPA alebo HES

X Po zaéati liecby Nucalou neprestivajte nahle uZivat’ vase sucasné lieky astmu, CRSWNP,
EGPA alebo HES. Tieto liecky (najma tie, ktoré sa nazyvaja peroradlne kortikosteroidy) sa
musia vysadzovat’ postupne pod priamym dohl'adom vasho lekéra a v zavislosti od reakcie
vasho tela na liecbu Nucalou.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i zlozky Nucaly mozu prejst’ do materského mlieka. Ak dojéite, musite sa so svojim
lekarom poradit’ predtym, ako zacnete pouzivat’ Nucalu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by mozné vedlajsie cinky Nucaly ovplyvnili vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Nucala obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, to znamena v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Nucalu

Nucala sa podava injekciou tesne pod kozu (podkoznou injekciou).

Vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodnd, ¢i si injekciu Nucaly mézete podavat’ vy sam alebo ¢i vam

ju moze podavat’ vas opatrovatel. Ak je to vhodné, nasledne vam poskytnti zaskolenie, aby vam alebo
vasmu opatrovatel'ovi ukazali spravny spdsob pouzitia Nucaly.
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Detom vo veku 6 aZ 11 rokov musi byt Nucala podana doktorom, zdravotnou sestrou alebo
zaSkolenym opatrovatel'om.

Tazka eozinofilna astma

Odporacana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich je 100 mg. Budete
dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyZdne.

CRSwNP
Odporucana davka pre dospelych je 100 mg. Budete dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyZdne.
EGPA

Odporucana davka pre dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich je 300 mg. Budete
dostavat’ 3 injekcie jedenkrat za Styri tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Deti s hmotnostou 40 kg alebo viac:
Odporiacana davka je 200 mg. Budete dostavat’ 2 injekcie jedenkrat za Styri tyzdne.

Deti s hmotnostou menej ako 40 kg:
Odporiacana davka je 100 mg. Budete dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyzdne.

Miesta vpichu maji byt vzdialené najmenej 5 cm od seba.

HES

Odporacana davka pre dospelych je 300 mg. Budete dostavat’ 3 injekcie jedenkrat za $tyri tyzdne.
Miesta vpichu maju byt’ vzdialené najmenej 5 cm od seba.

Navod na pouzitie naplnenej injek¢nej striekacky je uvedeny na opacnej strane tejto pisomnej
informacie.

Ak pouzijete viac Nucaly, ako mate
Ak si myslite, Ze ste si vpichli privelké mnozstvo Nucaly, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak vynechate davku Nucaly

Je potrebné, aby ste si vpichli alebo aby vdm vas opatrovatel’ vpichol d’al§iu ddvku Nucaly hned’, ako
si na to spomeniete. Ak si neuvedomite, Ze ste vynechali davku, pokym nenastane ¢as podat’ d’alsiu
davku, tak si vpichnite iba tito d’al$iu planovanu davku. Ak si nie ste isty, o mate urobit’, obrat'te sa
na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt1 sestru.

Ukoncenie liecby Nucalou
Neukoncujte lie¢bu injekciami Nucaly, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Prerusenie alebo

ukoncenie liecby Nucalou moze sposobit’ navrat priznakov a zachvatov.

Ak sa vaSe priznaky pocas lieCby injekciami Nucaly zhorsia,

=> obrat’te sa na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ucinky spdsobené Nucalou st zvycajne mierne az stredne zavazné, ale ob¢as moézu byt
zavazné.

Alergické reakcie

Niektori 'udia mézu mat’ alergické reakcie alebo reakcie podobné alergii. Tieto reakcie mézu byt
¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb). Zvycajne sa vyskytni v priebehu niekol’kych minut
alebo hodin po podani injekcie, ale niekedy sa priznaky mozu objavit’ az o niekol’ko dni neskor.

Priznaky mézu zahtiiat’:

° pocit zovretia hrudnika, kasel’, tazkosti s dychanim

mdlobu, z&vraty, pocit tocenia hlavy (Co je sposobené poklesom krvného tlaku)
opuch o¢nych viecok, tvare, pier, jazyka alebo ust

zihl'avku

vyrazku

= Ak si myslite, Ze moZete mat’ (alebo Ze vase diet'a mdze mat) takato reakciu, bezodkladne
vyhPadajte lekarsku pomoc.

Ak ste v minulosti mali podobnu reakciu na akukol'vek injekciu alebo na liek,
= povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam (alebo vasmu dietat'u) zaéna podavat
Nucalu.

DalSie vedPajSie u¢inky zahinaja:

Vel'mi casté:
moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b
o bolest’ hlavy

Casté:

modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

o infekcia hrudnika - medzi jej priznaky mézu patrit’ kasel’ a horticka (vysoka teplota)

° infekcia mo¢ovych ciest (krv v mo¢i, bolestivé a Casté mocenie, horticka, bolest’ v dolnej Casti
chrbta)

bolest’ v hornej Casti brucha (bolest’ zaltidka alebo neprijemny pocit v hornej ¢asti brucha)
horucka (vysoka teplota)

ekzém (svrbivé cervené skvrny na kozi)

reakcia v mieste vpichu (bolest, zaCervenanie, opuch, svrbenie a pocit palenia koze v okoli
miesta podania injekcie)

bolest’ chrbta

artralgia (bolest’ kibov)

faryngitida (bolest’ v hrdle)

kongescia nosove;j sliznice (pocit upchatého nosa)

Menej ¢asté:
mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob
o herpes zoster (pasovy opar)

Zriedkavé:
mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb
o zavazné alergické reakcie (anafylaxia)

= Ak sau vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, bezodkladne to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ Nucalu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Nucalu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatulke po EXP.
Détum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nucala v naplnenej injekénej striekacke sa moze vybrat’ z chladnicky a uchovavat’ v neotvorene;j
Skatulke najviac 7 dni pri izbove;j teplote (do 30 °C), ked’ sa chrani pred svetlom. Ak bola uchovavana
mimo chladni¢ky viac ako 7 dni, zlikvidujte ju.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nucala obsahuje
Liecivo je mepolizumab.

Kazda naplnend injek¢na striekacka s objemom 1 ml obsahuje 100 mg mepolizumabu.
Dalsie zlozky su sacharéza, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citrébnovej, polysorbat 80, edetan disodny, voda na injekcie.

Ako vyzera Nucala a obsah balenia

Nucala sa dodava vo forme 1 ml ¢ireho az opalescen¢ného, bezfarebného az svetlozltého
az svetlohnedého roztoku v naplnenej injekéne;j striekacke na jednorazové pouZitie.

Nucala sa dodava v baleni obsahujicom 1 naplnenu injek¢énu striekacku alebo v multibaleniach
obsahujucich 3 x 1 naplnené injek¢né striekacky alebo 9 x 1 naplnenych injekénych striekaciek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, No. 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

“bepmua-Xemu/A. Menapunu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

bearapus” EOO/] Belgique/Belgien

Temn.: +359 2 454 0950 T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TIf.: + 45363591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

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

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

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

ee@berlin-chemie.com

EAirGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 21 4129500
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Roménia
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
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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
lv@berlin-chemie.com

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

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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7. Podrobny navod na pouzitie 100 mg naplnenej injek¢énej striekacky
Podavajte jedenkrat za Styri tyZdne.

Dodrzujte nasledovné pokyny na pouzitie naplnenej injek¢nej strickacky. Nedodrzanie tychto pokynov
moze ovplyvnit’ spravnu funkciu naplnenej injekcnej striekacky. Je tiez potrebné, aby ste boli
zaSkoleny na pouzivanie naplnenej injekénej striekac¢ky. Nucala v naplnenej injekénej striekacke sa
podava iba pod koZu (subkutanne).

Ako uchovavat’ Nucalu

e Pred pouzitim uchovavajte v chladnicke.

e Neuchovavajte v mraznicke.

e Naplnent injek¢nt striekacku uchovévajte v Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
e Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

e V pripade potreby sa naplnena injekcna strickacka moze uchovavat pri izbovej teplote,
do 30 °C, najviac 7 dni, ked’ sa uchovava v povodnej Skatul’ke. Naplnent injek¢nu striekacku
bezpecne zlikvidujte, ak bola uchovavana mimo chladnicky viac ako 7 dni.

e Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Naplnena injekéna strickacka sa ma pouzit’ iba jedenkrat a potom sa ma zlikvidovat’.
e O Nucalu v naplnenej injek¢nej strickacke sa nedel’te s inou osobou.
¢ Injekcnou striekackou netraste.

¢ Injekeénu striekacku nepouZite, ak spadla na tvrdy povrch.

Injekénu striekacku nepouZite, ak javi znamky poSkodenia.

Vrchnak ihly neodstranujte az do ¢asu tesne pred podanim injekcie.
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Zoznamte sa s vaSou naplnenou injekénou striekackou

Pred pouzitim Po pouziti

Biely : '
piest
Biele
uchytky : y ||
na prsty l pl g
é&.& — —
Zstka L -
..='
Kontrolné '."?u
okienko I
(liek je vo vnutri) sui
=g
\/ <7
Automaticlef——— E
chranic ihly \ /
Po pouziti je automaticky chranic¢
Vrchnak ihl . | ihly aktivovany a vytiahne

(ihla je vo vnutri) (vtiahne) ihlu.

Pripravte sa

1. Pripravte si vSetko potrebné

Néjdite si vhodny, dobre osvetleny a Cisty povrch. Uistite sa, Ze mate na dosah:
e Nucalu v naplnenej injek¢nej striekacke
e tampon napusteny alkoholom (nie je sucast'ou balenia)

e gazovy Stvorec alebo vatovy tampon (nie je sicastou balenia)
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2. Vyberte vasu naplnenu injek¢nu striekacku

Odltipnite
plastovt kryciu
foliu

Bezpec¢nostné

Uistite sa, ze bezpe¢nostné
nalepky nie su porusené

Vyberte injeként striekacku z vanicky

e Vyberte skatul’ku z chladnicky. Skontrolujte, ¢i bezpe¢nostné nalepky nie s porusené.
e Vytiahnite vanicku zo Skatul’ky.

e Odlupnite kryciu foliu z vanicky.

e Injekcnu striekacku uchopte v strednej Casti a opatrne ju vyberte z vanicky.

e Injekcnu striekacku polozte na Cisty, rovny povrch, pri izbovej teplote, mimo priameho
slne¢ného Ziarenia a mimo dosahu deti.

Injekénu striekacku nepoutzite, ak je bezpe¢nostna nalepka na Skatulke porusena.
Neodstrarite vrchnak ihly pocas tohto kroku.

3. Pred pouzitim skontrolujte a pockajte 30 minut

Pockajte 30 mintit

™\

EXP: Mesiac-Rok

Skontrolujte
datum
exspiracie

Skontrolujte ddtum exspiracie na Stitku injekcnej striekacky.

Pozrite sa do kontrolného okienka, aby ste skontrolovali, ¢i je tekutina ¢ira

(bez zakalenia alebo Castic) a bezfarebna az svetlozIta az svetlohneda.

Vyskyt jednej alebo viacerych vzduchovych bubliniek je normalny.

e Pockajte 30 mintt (a nie viac ako 8 hodin) predtym, ako injek¢énu striekacku pouZzijete.
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Injekénu striekacku nepouZite, ak uplynul datum exspiracie.

Neohrievajte injekcnu strickacku v mikrovinnej rure, v horticej vode ani pomocou
priameho slne¢ného Zziarenia.

Nepodajte si injekciu, ak je roztok zakaleny alebo ma zmenent farbu alebo obsahuje
Castice.

Injekénu striekacku nepouZzite, ak bola ponechana mimo Skatul’ky viac ako 8 hodin.
Neodstrarnte vrchnak ihly pocas tohto kroku.

4. Zvol'te si miesto vpichu

Injekciu si ’
vy sam podajte

do stehna alebo do
brucha

e Injekciu Nucaly si mozete podat’ do stehna alebo do brucha.
e Ak vam injekciu podava niekto iny, moze vam ju podat’ aj do hornej Casti ramena.
e Ak na dokoncenie davky potrebujete viac ako jednu injekciu, nechajte medzi

jednotlivymi vpichmi vzdialenost’ najmenej 5 cm.

Nepodajte si injekciu do miest, kde je koza pomliazdena, citliva, ¢ervena alebo stvrdnuta.
Nepodajte si injekciu v okoli 5 cm od pupka.

5. Odistite miesto vpichu

e Umyte si ruky mydlom a vodou.
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e (Odistite miesto vpichu tak, Ze koZu utriete tampdnom napustenym alkoholom a nechate
ju uschnut’ na vzduchu.

Nedotknite sa znovu miesta vpichu, kym nebude podanie injekcie dokoncené.

Podajte si injekciu

6. Odstraiite vrchnak ihly

Potiahnite
vrchnak ihly

e Odstrante vrchnak ihly z injekénej striekacky tak, Ze ho v priamom smere silno
potiahnete a zaroven vzdialite ruku prec od hrotu ihly (ako je zobrazené). Mozno bude
potrebné, aby ste vrchndk ihly dost’ silno potiahli, aby ste ho odstranili.

e Nerobte si starosti, ak na hrote ihly uvidite kvapku tekutiny. Je to normalne.
e Podajte si injekciu ihned po odstraneni vrchnéaka ihly a vZdy do 5 minaut.

Nedovol’te, aby sa ihla dotkla akéhokol'vek povrchu.
Nedotknite sa ihly.

Nedotknite sa piesta pocas tohto kroku, pretoze mozete nahodne vytlacit’ tekutinu
a nepodate si celu davku.

Neodstrekujte vzduchové bublinky z injek¢nej striekacky.

Nedavajte vrchnak ihly naspat’ na injeként strieka¢ku. Mohlo by to spdsobit’ poranenie
ihlou.
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7. Zacnite si podavat’ injekciu

7

Z,

Pomaly
zatlacte

e Pouzite vasu volnt ruku na stlacenie koze a vytvorenie koznej riasy v mieste vpichu.
Drzte koznt riasu stlacent pocas celého podavania injekcie.

Zaved'te celt ihlu do kozZnej riasy pod 45° uhlom, ako je zobrazené.

Presurite palec na piest a umiestnite prsty na biele Gichytky na prsty, ako je zobrazené.

Pomaly zatlaéte piest, aby ste si vpichli celi davku.

o

. Dokoncite podavanie injekcie

Uistite sa, ze biely

piest je zatlaceny

uplne nadol Pomaly
zdvihajte

S
R

o Uistite sa, Ze piest je zatlaceny az Gplne nadol, zatka je v spodnej Casti injekéne;j
striekacky a vSetok roztok je vpichnuty.

e Pomaly zdvihajte palec. To umozni vysunutie piesta a vtiahnutie (vytiahnutie) ihly
do tela injekcénej striekacky.

e Po dokonceni podavania injekcie uvolnite kozni riasu.

e V mieste vpichu mdzete zbadat’ malu kvapku krvi. Je to normalne. Ak je to
potrebné, na miesto vpichu na chvil'u pritlacte vatovy tampon alebo gazovy
Stvorec.

e Nedavajte vrchnak ihly naspit’ na injek¢énu striekacku.
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e Miesto vpichu nemasirujte.

Zlikvidujte

9. Zlikvidujte pouzitu injekénu striekacku

e Zlikvidujte pouzitt injekénu striekacku a vrchnak ihly v sulade s narodnymi
poziadavkami. V pripade potreby sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

e Pouzité injek¢né striekacky a vrchnaky ihiel uchovavajte mimo dohP’adu a dosahu
deti.

117




Pisomna informacia pre pouzivatela
Nucala 40 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

mepolizumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnti sestru.

- Tento liek bol predpisany diet’at'u, ktoré je vo vasej starostlivosti. Nedavajte ho nikomu inému.
Moze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako tie, ktoré ma diet’a
vo vasej starostlivosti.

- Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie si uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nucala a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu
Ako pouzivat’ Nucalu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat Nucalu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Podrobny névod na pouzitie

Nk WD -

1. Co je Nucala a na ¢o sa pouziva

Nucala obsahuje lie¢ivo mepolizumab, monoklonalnu protilatku, ktora je typom bielkoviny
vytvorenej tak, aby rozpoznala Specificku cielovi latku v tele. Pouziva sa na lieCbu tazkej astmy
u dospelych, dospievajticich a deti vo veku 6 rokov a starSich.

Niektori l'udia s tazkou astmou maji privel’ky pocet eozinofilov (typ bielych krviniek) v krvi
a v plicach. Tento stav sa nazyva eozinofilna astma - typ astmy, ktort je mozné lie¢it’ Nucalou.

Nucala moze znizit’ pocet zachvatov astmy, ak diet’a uz uziva lieky, napriklad vysoké davky liekov
podavanych pomocou inhalatorov, ale tieto lieky neudrzuju jeho astmu pod dostato¢nou kontrolou.
Ak dieta uziva lieky nazyvané perordlne (ustami uzivané) kortikosteroidy, liecba Nucalou tiez moze
pomoct znizit’ ich denn davku, ktora potrebuje na to, aby bola jeho astma kontrolovana.

Mepolizumab, lieCivo v Nucale, blokuje bielkovinu nazyvanu interleukin-5. Blokovanim G¢inku tejto
bielkoviny obmedzuje tvorbu nadmerného poctu eozinofilov v kostnej dreni a zniZuje pocet
eozinofilov v krvnom obehu a v pl'icach.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu
Nepouzivajte Nucalu

- ak je diet’a, ktoré je vo vasej starostlivosti, alergické na mepolizumab alebo na ktortikol'vek
z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).

=>» Ak si myslite, Ze sa to diet'at’a tyka, porad’te sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara.

ZhorSenie astmy
U niektorych l'udi sa pocas liecby Nucalou mézu vyskytovat’ vedl'ajsie ucinky suvisiace s astmou
alebo sa ich astma moéze zhorsSit'.

=> Ak je astma dietat’a nad’alej nekontrolovana alebo sa zhorsi po tom, ako za¢ne liecCbu
Nucalou, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Alergické reakcie a reakcie v mieste vpichu
Lieky tohto typu (monoklondlne protilatky) mdzu sposobit’ zdvazné alergické reakcie, ked’ sa vpichnu
do tela (pozri Cast’ 4, ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Ak dieta v minulosti malo podobnt reakciu na akukol'vek injekciu alebo liek,

=> povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako dietat'u za¢nti podavat’ Nucalu.

Infekcie spdsobené parazitmi

Nucala mo6ze oslabit’ odolnost’ diet’at’a proti infekciam spdsobenym parazitmi. Ak uz ma infekciu
spOsobent parazitmi, treba ju vylie€it’ predtym, ako za¢ne liecbu Nucalou. Ak Zije v oblasti, kde su
uvedené infekcie Casté, alebo ak do takejto oblasti cestuje:

=> porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, Ze sa diet'at’a nieco z uvedeného moze tykat’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladSich ako 6 rokov.

Iné lieky a Nucala
Ak diet’a teraz uziva alebo v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Iné lieky na astmu

X Po zacati liecby Nucalou neprestavajte nahle podavat® dietat'u jeho licky na prevenciu
astmy. Tieto lieky (najma tie, ktoré sa nazyvaju perordlne kortikosteroidy) sa musia
vysadzovat’ postupne pod priamym dohladom vasho lekdra a v zavislosti od reakcie dietata
na lie¢bu Nucalou.

Tehotenstvo a dojcenie
Pacientky, ktoré su tehotné, myslia si, Ze st tehotné alebo planuju otehotniet’, sa musia poradit’

so svojim lekarom predtym, ako zacnu pouzivat tento liek.

Nie je zname, ¢i zlozky Nucaly mozu prejst’ do materského mlieka. Pacientky, ktoré dojcia, sa
musia poradit’ so svojim lekarom predtym, ako za¢nt pouzivat’ Nucalu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by mozné vedlajsie ¢inky Nucaly ovplyvnili schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

Nucala obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 40 mg davke, to znamena v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Nucalu

Nucala sa podava injekciou tesne pod kozu (podkoznou injekciou).
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Vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodnu, ¢i mozete podavat’ injekciu Nucaly dietat’u, ktoré je
vo vasej starostlivosti. Ak je to vhodné, nasledne vam poskytnti zaskolenie, aby vam ukazali spravny
spdsob pouzitia Nucaly.

Odporucana davka pre deti vo veku od 6 do 11 rokov je 40 mg. Bude dostavat’ 1 injekciu jedenkrat
za §tyri tyzdne.

Néavod na pouzitie naplnenej injek¢nej striekacky je uvedeny na opacnej strane tejto pisomne;j
informécie.

Ak pouzijete viac Nucaly, ako mate
Ak si myslite, ze ste vpichli privelké mnozstvo Nucaly, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak vynechate davku Nucaly

Je potrebné, aby ste vpichli d’alSiu ddvku Nucaly hned’, ako si na to spomeniete. Ak si neuvedomite, ze
ste vynechali davku, pokym nenastane ¢as podat’ d’al$iu davku, tak vpichnite iba tito d’alsiu planovant
davku. Ak si nie ste isty, ¢o mate urobit’, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

Ukoncenie liecby Nucalou
Neukoncujte liecbu injekciami Nucaly, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Prerusenie alebo
ukoncenie lieCby Nucalou moze sposobit’ navrat priznakov a zachvatov astmy diet’at’a.

Ak sa priznaky astmy diet'at’a pocas liecby injekciami Nucaly zhorSia,

=>» obrat’te sa na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie u¢inky spdsobené Nucalou st zvycajne mierne az stredne zavazné, ale ob¢as moézu byt
zavazneé.

Alergické reakcie

Niektori 'udia mézu mat’ alergické reakcie alebo reakcie podobné alergii. Tieto reakcie mozu byt
Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b). Zvycajne sa vyskytnt v priebehu niekol’kych minut
alebo hodin po podani injekcie, ale niekedy sa priznaky mozu objavit’ az o niekol’ko dni neskor.

Priznaky mozu zahfiat’:

o pocit zovretia hrudnika, kaSel’, tazkosti s dychanim

mdlobu, zavraty, pocit to¢enia hlavy (o je spésobené poklesom krvného tlaku)
opuch oénych viecok, tvare, pier, jazyka alebo ust

zihlavku

vyrazku

= Ak si myslite, Ze diet'a m6ze mat’ takato reakciu, bezodkladne vyhPadajte lekarsku
pomoc.

Ak dieta v minulosti malo podobnu reakciu na akukol'vek injekciu alebo na liek,
= povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako diet'at'u za¢nti podavat’ Nucalu.

120



DalSie vedlajSie u¢inky zahinaju:

Vel'mi casté:
mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob
o bolest’ hlavy

Casté:

modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

o infekcia hrudnika - medzi jej priznaky mézu patrit’ kasel’ a horticka (vysoka teplota)

o infekcia mocovych ciest (krv v moci, bolestivé a Casté mocenie, horticka, bolest’ v dolnej Casti
chrbta)

bolest’ v hornej Casti brucha (bolest’ zaltidka alebo neprijemny pocit v hornej ¢asti brucha)
horucka (vysoka teplota)

ekzém (svrbivé cervené skvrny na kozi)

reakcia v mieste vpichu (bolest, zaCervenanie, opuch, svrbenie a pocit palenia koze v okoli
miesta podania injekcie)

bolest’ chrbta

artralgia (bolest’ kibov)

faryngitida (bolest’ v hrdle)

kongescia nosovej sliznice (pocit upchatého nosa)

Menej casté:
mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb:
o herpes zoster (pasovy opar)

Zriedkavé:
mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 oséb
o zavazné alergické reakcie (anafylaxia)

= Ak sau dietat’a vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nucalu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Nucalu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nucala v naplnenej injekénej striekacke sa moze vybrat’ z chladnicky a uchovéavat’ v neotvorene;j
Skatul’ke najviac 7 dni pri izbovej teplote (do 30 °C), ked’ sa chrani pred svetlom. Ak bola uchovavana

mimo chladni¢ky viac ako 7 dni, zlikvidujte ju.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nucala obsahuje
Liecivo je mepolizumab.

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,4 ml obsahuje 40 mg mepolizumabu.
DalSie zlozky st sacharo6za, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronovej, polysorbat 80, edetan disodny, voda na injekcie.

Ako vyzera Nucala a obsah balenia

Nucala sa dodava vo forme 0,4 ml ¢ireho az opalescencného, bezfarebného az svetlozltého
az svetlohnedého roztoku v naplnenej injekéne;j striekacke na jednorazové pouzitie.

Nucala sa dodava v baleni obsahujicom 1 naplnenu injek¢ént striekacku alebo v multibaleniach
obsahujucich 3 x 1 naplnené injekcné striekacky.

Drzitel rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus

“bepnua-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/L

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

Lietuva

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

It@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
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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

EALGoa Osterreich

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

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romaénia

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

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

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o0.

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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7. Podrobny navod na pouZitie 40 mg naplnenej injekcnej striekacky
Podavajte jedenkrat za Styri tyZdne.

Dodrzujte nasledovné pokyny na pouzitie naplnenej injek¢nej strickacky. Nedodrzanie tychto pokynov
moze ovplyvnit’ spravnu funkciu naplnenej injekcnej striekacky. Je tiez potrebné, aby ste boli
zaSkoleny na pouzivanie naplnenej injekénej striekac¢ky. Nucala v naplnenej injekénej striekacke sa
podava iba pod koZu (subkutanne).

AKko uchovavat’ Nucalu

e Pred pouzitim uchovavajte v chladnicke.
e Neuchovavajte v mraznicke.
e Naplnent injeként striekacku uchovavajte v Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
e Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
eV pripade potreby sa naplnena injek¢na strickacka moze uchovavat pri izbovej teplote,

do 30 °C, najviac 7 dni, ked’ sa uchovava v povodnej skatul’ke. Naplnenu injeként
striekacku bezpecne zlikvidujte, ak bola uchovavana mimo chladni¢ky viac ako 7 dni.

e Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Predtym ako pouZzijete Nucalu

Naplnena injekena striekacka sa ma pouzit’ iba jedenkrat a potom sa ma zlikvidovat’.
e O Nucalu v naplnenej injekénej strickacke sa nedel’te s inou osobou.

o Injekénou strickackou netraste.

Injek¢nu striekacku nepoutZite, ak spadla na tvrdy povrch.

Injekénu striekacku nepoutZite, ak javi znamky poSkodenia.

Vrchnak ihly neodstranujte az do ¢asu tesne pred podanim injekcie.
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Zoznamte sa s vaSou naplnenou injekénou striekackou

Pred pouzitim Po pouziti

Biely piest I I
\ ..
Biele
tuchytky na ]
prsty
— ey
Zitka

Kontrolné oki
(liek vo vnutri)

ko

Automaticky
chranic ihly
Vrchnak ihly

Vo vnutri)

Po pouziti je automaticky chrani¢ ihly
aktivovany a vytiahne (vtiahne) ihlu.

1. Pripravte si v§etko potrebné

Néjdite si vhodny, dobre osvetleny a Cisty povrch. Uistite sa, Ze mate na dosah:

o Nucalu v naplnenej injekénej striekacke
e tampon napusteny alkoholom (nie je si¢ast'ou balenia)

e gizovy Stvorec alebo vatovy tampon (nie je sicastou balenia)
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2. Vyberte naplnenu injekénu striekacku

Bezpecnostné Odlupnite
nalepky plastovu
kryciu foliu

t

Uistite sa, Ze bezpe€nostné Vyberte

nalepky nie si poruseng. injek¢énu striekacku z vanicky

Vyberte skatul’ku z chladnicky. Skontrolujte, ¢i bezpe¢nostné nalepky nie st porusené.

Vytiahnite vanicku zo Skatul’ky.

Odlupnite kryciu foliu z vanicky.

e Injekcnu striekacku uchopte v strednej Casti a opatrne ju vyberte z vanicky.

e Injekcnu striekacku polozte na Cisty, rovny povrch, pri izbovej teplote, mimo priameho slne¢ného
ziarenia a mimo dosahu deti.

Injekénu striekacku nepoutZite, ak je bezpe¢nostna nalepka na Skatulke porusena.
Neodstrariite vrchnak ihly pocas tohto kroku.

3. Pred pouzitim skontrolujte a pockajte 30 minut

Skontrolujte

- Pockajte 30 minut
datum
EXP: MesiacRo  €XSpiracie
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e Skontrolujte datum exspiracie na Stitku injek¢nej striekacky.

e Pozrite sa do kontrolného okienka, aby ste skontrolovali, ¢i je tekutina ¢ira (bez zakalenia alebo
Castic) a bezfarebna az svetlozIta az svetlohneda.

e Vyskyt jednej alebo viacerych vzduchovych bubliniek je normalny.

e Pockajte 30 mintt (a nie viac ako 8 hodin) predtym, ako injekcénu striekacku pouZzijete.

Injekénu striekacku nepouzite, ak uplynul datum exspiracie.

Neohrievajte injekcénu striekacku v mikrovlnnej rure, v horticej vode ani pomocou priameho
slne¢ného Ziarenia.

Nepodajte si injekciu, ak je roztok zakaleny alebo ma zmenent1 farbu alebo obsahuje Castice.
Injekenu striekacku nepouZzite, ak bola ponechana mimo Skatul’ky viac ako 8 hodin.
Neodstrariite vrchnak ihly pocas tohto kroku.

4. Zvol'te miesto vpichu

\J

o Injekciu Nucaly mézete podat’ do hornej ¢asti ramena, do brucha alebo do stehna diet’at’a, ktor¢ je
vo vasej starostlivosti.

Nepodajte injekciu do miest, kde je koza pomliazdena, citliva, Cervena alebo stvrdnuta.
Nepodajte injekciu v okoli 5 cm od pupka.

5. Odistite miesto vpichu

aQ p
0
S

e Umyte si ruky mydlom a vodou.

e Qcistite miesto vpichu tak, ze kozu utriete tamponom napustenym alkoholom a nechate ju uschnat’
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na vzduchu.

Nedotknite sa znovu miesta vpichu, kym nebude podanie injekcie dokoncené.

Podajte injekciu

6. Odstraiite vrchnak ihly
<
’ é
Potiahnite

vrchnak ihly

<

e Odstrante vrchnék ihly z injek¢nej striekacky tak, Ze ho v priamom smere silno potiahnete
a zaroven vzdialite ruku pre¢ od hrotu ihly (ako je zobrazené). Mozno bude potrebné, aby ste
vrchnak ihly dost’ silno potiahli, aby ste ho odstranili.

e Nerobte si starosti, ak na hrote ihly uvidite kvapku tekutiny. Je to normalne.
e Podajte injekciu ihned po odstraneni vrchnaka ihly a vidy do 5 minaut.

Nedovol’te, aby sa ihla dotkla akéhokol'vek povrchu.
Nedotknite sa ihly.

Nedotknite sa piesta pocas tohto kroku, pretoze mozete nahodne vytlacit’ tekutinu a nepodate celu
davku.

Neodstrekujte vzduchové bublinky z injek¢nej striekacky.

Nedavajte vrchnak ihly naspét’ na injekcnu striekacku. Mohlo by to spdsobit’ poranenie ihlou.

7. Zaénite podavat’ injekciu

Pomaly (

zatlacte

e Pouzite vasu vol'nt ruku na stlaenie koZe a vytvorenie koznej riasy v mieste vpichu. Drzte koznua
riasu stlacent pocas celého podavania injekcie.
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e Zaved'te celt ihlu do koZnej riasy pod 45° uhlom, ako je zobrazené.
e Presunite palec na piest a umiestnite prsty na biele ichytky na prsty, ako je zobrazené.

e Pomaly zatlacéte piest, aby ste si vpichli celt davku.

8. Dokoncite podavanie injekcie

Uistite sa, Ze

biely piest je Pomal
zatlaceny uplne ZdVihaﬁl‘[e p’
nadol

e Uistite sa, Ze piest je zatlaceny az uplne nadol, zatka je v spodnej Casti injekcne;j striekacky
a vSetok roztok je vpichnuty.

e Pomaly zdvihajte palec. To umozni vysunutie piesta a vtiahnutie (vytiahnutie) ihly do tela
injekénej striekacky.

e Po dokonceni podavania injekcie uvolnite koznu riasu.

e V mieste vpichu mozete zbadat’ malt kvapku krvi. Je to normaélne. Ak je to potrebné, na miesto
vpichu na chvil'u pritlacte vatovy tampon alebo gazovy Stvorec.

e Nedavajte vrchnak ihly naspat’ na injek¢nu striekacku.

e Miesto vpichu nemasirujte.

Zlikvidujte

9. Zlikvidujte pouzitu injekénu striekacku

e Zlikvidujte pouzitt injekénu striekacku a vrchndk ihly v sulade s ndrodnymi poziadavkami.
V pripade potreby sa porad'te so svojim lekdrom alebo lekérnikom.

e Pouzité injekéné striekacky a vrchnaky ihiel uchovavajte mimo dohPadu a dosahu deti.
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Pisomna informéacia pre pouZivatela
Nucala 100 mg prasok na injek¢ény roztok
mepolizumab

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené

v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nucala a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu
Ako pouzivat’ Nucalu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nucalu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Podrobné pokyny na pouzitie

Nk L=

o

Co je Nucala a na ¢o sa pouziva

Nucala obsahuje liecivo mepolizumab, monoklondlnu protilatku, ktora je typom bielkoviny
vytvorenej tak, aby rozpoznala Specificku cielovi latku v tele. PouZziva sa na lieCbu t’azkej astmy

a EGPA (eozinofilnej granulomatozy s polyangiitidou, Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis) u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starSich. Pouziva sa aj na liecbu
CRSwWNP (chronickej rinosinusitidy s nazalnymi polypmi, Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps)
a HES (hypereozinofilného syndrému, Hypereosinophilic syndrome) u dospelych.

Mepolizumab, lie¢ivo v Nucale, blokuje bielkovinu nazyvanu interleukin-5. Blokovanim ucinku tejto
bielkoviny obmedzuje tvorbu nadmerného poctu eozinofilov v kostnej dreni a znizuje pocet

eozinofilov v krvnom obehu a v plicach.

Tazka eozinofilna astma

Niektori l'udia s tazkou astmou maji privel’ky pocet eozinofilov (typ bielych krviniek) v krvi
a v pl'icach. Tento stav sa nazyva eozinofilna astma - typ astmy, ktort je mozné lie¢it’ Nucalou.

Nucala moze u vas alebo u vasho dietat’a znizit’ pocet zachvatov astmy, ak uz uzivate lieky, napriklad
vysoké davky liekov podavanych pomocou inhalatorov, ale tieto lieky neudrzuja vasu astmu pod
dostatocnou kontrolou.

Ak uzivate lieky nazyvané peroralne (ustami uZivané) kortikosteroidy, liecba Nucalou tiez moze
pomoct znizit’ ich dennu davku, ktora potrebujete na to, aby bola vasa astma kontrolovana.

Chronicka rinosinusitida s nazalnymi polypmi (CRSwNP)

CRSwWNP je ochorenie, pri ktorom maji l'udia privel’ky pocet eozinofilov (druh bielych krviniek)
v krvi a vo vystelkovych tkanivach nosa a dutin. To moze sposobit’ priznaky ako napriklad upchaty
nos a strata cuchu a tvorba mékkych vyrastkov na sliznici vo vnutri nosa (nazyvané nazalne polypy).
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Nucala znizuje pocet eozinofilov v krvi a méze zmensit’ vel’kost” vaSich polypov, zmiernit’ upchatie
nosa a pomoct’ predist’ chirurgickému zakroku pre nazalne polypy.

Nucala moze tiez pomoct’ znizit' potrebu uzivania peroralnych kortikosteroidov, ktoré mézete
potrebovat na to, aby boli vase priznaky ochorenia kontrolované.

Eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

EGPA je ochorenie, pri ktorom maju l'udia privel’ky pocet eozinofilov (druh bielych krviniek) v krvi
a tkanivach a tiez maju urcita formu vaskulitidy. To znamena, ze majui zapal krvnych ciev. Tento stav
najcastejSie postihuje plica a vedl'ajsie nosové dutiny, ale Casto postihuje iné organy, ako napriklad
kozu, srdce a oblicky.

Nucala moze kontrolovat’ a oddialit’ objavenie sa tychto priznakov EGPA. Tento liek moze tiez
pomoct znizit dennt davku peroralnych kortikosteroidov, ktoré mozete potrebovat’ na to, aby boli

vaSe priznaky ochorenia kontrolované.

Hypereozinofilny syndrém (HES)

Hypereozinofilny syndrom je stav, pri ktorom majt l'udia vysoky pocet eozinofilov (druh bielych
krviniek) v krvi. Tieto bunky mézu poskodit’ organy v tele, predovsetkym srdce, plica, nervy a kozu.
Nucala pomaha zmiernovat’ priznaky a predchadzat’ vzplanutiam. Ak uzivate lieky ¢asto oznacované
ako perordalne kortikosteroidy, Nucala moze tiez pomdct’ znizit’ dennu davku, ktorti potrebujete na
kontrolu priznakov/vzplanuti HES.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nucalu

NepouZivajte Nucalu
- ak ste alergicky na mepolizumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara.

ZhorSenie astmy
U niektorych l'udi sa pocas liecby Nucalou mozu vyskytovat’ vedlajsie Géinky stvisiace s astmou
alebo sa ich astma moéze zhorsSit'.

=> Ak je vasa astma nad’alej nekontrolovana alebo sa zhorsi po tom, ako za¢nete lieCbu
Nucalou, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Alergické reakcie a reakcie v mieste vpichu
Lieky tohto typu (monoklondlne protilatky) mdzu sposobit’ zavazné alergické reakcie, ked’ sa vpichnii
do tela (pozri Cast’ 4, ,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Ak ste v minulosti mali podobnu reakciu na akukol'vek injekciu alebo liek,

=> povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam za¢nti podavat’ Nucalu.

Infekcie spdsobené parazitmi

Nucala moze oslabit’ vasu odolnost’ proti infekciam spdsobenym parazitmi. Ak uz mate infekciu
sposobent1 parazitmi, treba ju vyliecit’ predtym, ako zacnete liecbu Nucalou. Ak Zijete v oblasti, kde st
uvedené infekcie Casté alebo ak do takejto oblasti cestujete:

=> porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, Ze sa vas nie¢o z uvedeného moze tykat'.

132



Deti

TaZka eozinofilna astma a EGPA

Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladSich ako 6 rokov na liecbu t'azkej eozinofilnej astmy
alebo EGPA.

CRSwNP a HES

Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti alebo dospievajucich mladSich ako 18 rokov na liecbu
CRSwNP alebo HES.

Iné lieky a Nucala
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie liecky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Iné lieky na astmu, CRSwWNP, EGPA alebo HES

X Po zaéati lie¢by Nucalou neprestavajte nahle uZivat’ vase sucasné lieky na astmu,
CRSwNP, EGPA alebo HES. Tieto lieky (najma tie, ktoré sa nazyvaji perordlne
kortikosteroidy) sa musia vysadzovat’ postupne pod priamym dohl'adom vasho lekara
a v zavislosti od reakcie vasho tela na liecbu Nucalou.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Nie je zname, ¢i zlozky Nucaly mozu prejst’ do materského mlieka. Ak dojéite, musite sa so svojim
lekarom poradit’ predtym, ako zacnete pouzivat’ Nucalu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by mozné vedlajSie ucinky Nucaly ovplyvnili vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Nucala obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, to znamena v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Nucalu

Nucalu vam poda lekar, zdravotna sestra alebo zdravotnicky pracovnik ako injekciu tesne pod kozu
(podkozne).

Tazka eozinofilna astma

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi
Odporacana davka pre dospelych a dospievajicich je 100 mg. Budi vam podavat’ 1 injekciu
jedenkrat za Styri tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov
Odporucana davka je 40 mg. Bud vam podéavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyzdne.

CRSwNP

Dospeli
Odporiacana davka pre dospelych je 100 mg. Budete dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyzdne.
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EGPA

Dospeli a dospievajuici vo veku 12 rokov a starsi
Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich je 300 mg. Budete dostavat’ 3 injekcie jedenkrat
za §tyri tyzdne.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Deti s hmotnostou 40 kg alebo viac:
Odporucana davka je 200 mg. Budete dostavat’ 2 injekcie jedenkrat za Styri tyzdne.

Deti s hmotnostou menej ako 40 kg:
Odporucana davka je 100 mg. Budete dostavat’ 1 injekciu jedenkrat za Styri tyzdne.

Miesta vpichu maju byt’ vzdialené najmenej 5 cm od seba.

HES

Dospeli
Odporacana davka pre dospelych je 300 mg. Budete dostavat’ 3 injekcie jedenkrat za Styri tyzdne.

Miesta vpichu majui byt vzdialené najmenej 5 cm od seba.

Ak vynechate podanie davky Nucaly
Co najskor sa skontaktujte so svojim lekarom alebo s nemocnicou, aby ste si dohodli novy
termin navstevy.

Ukong¢enie liecby Nucalou
Neukoncujte liecbu injekciami Nucaly, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Prerusenie alebo
ukoncenie lieCby Nucalou méze sposobit’ navrat priznakov a zachvatov.

Ak sa vaSe priznaky pocas liecby injekciami Nucaly zhorsia,

=> obrat’te sa na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie u¢inky spdsobené Nucalou st zvycajne mierne az stredne zavazné, ale ob¢as moézu byt
zavazné.

Alergické reakcie

Niektori 'udia m6zu mat’ alergické reakcie alebo reakcie podobné alergii. Tieto reakcie moézu byt
Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b). Zvycajne sa vyskytnt v priebehu niekol’kych minuat
alebo hodin po podani injekcie, ale niekedy sa priznaky mozu objavit’ aZ o niekol’ko dni neskor.

Priznaky mozu zahfnat’:

° pocit zovretia hrudnika, kasel’, tazkosti s dychanim

mdlobu, zavraty, pocit tocenia hlavy (o je sposobené poklesom krvného tlaku)
opuch o¢nych vieCok, tvare, pier, jazyka alebo ust

zihlavku

vyrazku
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=> Ak si myslite, Ze mozete mat’ (alebo ze vase diet'a moze mat’) takuto reakciu, bezodkladne
vyhPadajte lekarsku pomoc.

Ak ste v minulosti mali (alebo ak vase dieta v minulosti malo) podobnt reakciu na akikol'vek
injekciu alebo na liek,

=> povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam za¢nti podavat’ Nucalu.
DalSie vedPajsie u¢inky zah#fiiaji:

Vel'mi casté:
mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:
o bolest’ hlavy

Casté:

modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

o infekcia hrudnika - medzi jej priznaky mézu patrit’ kasel’ a horucka (vysoka teplota)

o infekcia mo¢ovych ciest (krv v moci, bolestivé a Casté mocenie, horticka, bolest’ v dolnej Casti
chrbta)

bolest’ v hornej Casti brucha (bolest’ zalidka alebo neprijemny pocit v hornej ¢asti brucha)
horucka (vysoka teplota)

ekzém (svrbivé cervené skvrny na kozi)

reakcia v mieste vpichu (bolest, zaCervenanie, opuch, svrbenie a pocit palenia koze v okoli
miesta podania injekcie)

bolest’ chrbta

artralgia (bolest’ kibov)

faryngitida (bolest’ v hrdle)

kongescia nosovej sliznice (pocit upchatého nosa)

Menej casté:
mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb:
o herpes zoster (pasovy opar)

Zriedkavé:
mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob:
o zavazné alergické reakcie (anafylaxia)

= Ak sau vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, bezodkladne to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Nucalu
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Nucalu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nucala obsahuje
Liecivo je mepolizumab. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg mepolizumabu. Po rekonstittcii
obsahuje kazdy ml roztoku 100 mg mepolizumabu.

Dalsie zlozky st sacharéza, heptahydrat hydrogenfosforeénanu sodného a polysorbat 80.
AKko vyzera Nucala a obsah balenia

Nucala je lyofilizovany biely praSok dodavany v injekénej liekovke z ¢ireho bezfarebného skla
s gumovou zatkou.

Nucala sa dodava v baleni obsahujiicom 1 injeként liekovku alebo v multibaleniach s 3 jednotlivymi
injekénymi liekovkami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus

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

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004
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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

EArGda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00
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
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

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

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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7.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Podrobné pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s lieckom, na jeho rekonstiticiu a podanie

Nucala sa dodava vo forme lyofilizovaného bieleho prasku v jednorazovej injekénej liekovke a je
urcend len na subkutannu injekciu. Rekonstitucia sa musi uskutocnit’ v aseptickych podmienkach.

Nucala bude po rekonstitticii obsahovat’ mepolizumab v koncentracii 100 mg/ml. Injekény roztok sa

ma uchovavat’ pri teplote medzi 2 °C az 30 °C najviac 8 hodin. VSetok nepouzity koncentrat alebo
roztok, ktory zostane po 8 hodinach, sa musi zlikvidovat'.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Pokyny na rekonstitiiciu tykajuce sa kazdej injekénej liekovky

1.

Rekonstituujte obsah injek¢nej liekovky pridanim 1,2 ml sterilnej vody na injekcie, pricom
prednostne pouzite 2 az 3 ml injek¢nu striekacku s injekénou ihlou velkosti 21G. Prud sterilne;j
vody ma smerovat’ kolmo do stredu lyofilizovanej porovitej hmoty. Pocas rekonstitiicie nechajte
injek¢nu liekovku postat’ pri izbovej teplote, obsah injekénej liekovky 10 sekiund jemne
premiesavajte krazivym pohybom, potom ho nechajte 15 sektind stat’ a tento postup opakujte, kym
sa prasok nerozpusti.

Poznamka: Rekonstituovany roztok sa pocas pripravy nesmie pretrepdvat’, pretoze moze dojst
k speneniu alebo vyzrazaniu lieku. Rekonstitucia je zvycajne ukoncenda v priebehu 5 minut
po pridani sterilnej vody, ale moze trvat aj dlhsie.

Ak sa na rekonstitiiciu Nucaly pouZzije mechanickd pomocka na rekonstituciu (miesadlo),
rekonstitiicia sa méze vykonat’ premieSavanim pri rychlosti 450 otacok za minutu (rpm) trvajiicim
najviac 10 minut. Pripadne je prijatelné premiesavanie pri rychlosti 1 000 rpm trvajlice najviac

5 minut.

Po rekonstiticii a pred pouzitim sa ma Nucala zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych
Castic a ¢irost’. Roztok ma byt’ ¢iry az opalescentny a bezfarebny az svetlozIty alebo svetlohnedy,
bez vidite'nych Castic. Malé vzduchové bublinky sa vSak o¢akavaju a su prijateI'né. Ak v roztoku
zostanu cudzorodé Castice alebo ak roztok vyzera zakaleny alebo mlie¢ny, nesmie sa pouzit’.

Ak sa rekonstituovany roztok nepouzije ihned’, musi sa:

o chranit pred slnecnym ziarenim,

e uchovavat pri teplote do 30 °C, chranit’ pred mrazom,

o zlikvidovat, ak sa nepouzije do 8 hodin od rekonstitucie.

Pokyny na podavanie 100 mg davky

1.

2.

Na subkutanne podanie sa mé prednostne pouzit’ 1 ml polypropylénova injekcna striekacka

s nasadenou jednorazovou injek¢nou ihlou velkosti 21G az 27G x 0,5 palca (13 mm).

Tesne pred podanim odoberte 1 ml rekonstituovanej Nucaly z jednej injekénej liekovky.
Rekonstituovany roztok nepretrepavajte, pretoze by mohlo dojst’ k speneniu alebo vyzrazaniu
lieku.

Podajte 1 ml injekéného roztoku (¢o zodpoveda 100 mg mepolizumabu) subkutanne do horne;j
¢asti ramena, do stehna alebo do brucha.

Ak je na podanie predpisanej davky potrebna viac ako jedna injek¢na liekovka, opakujte kroky 1 az 3.
Odporuca sa, aby jednotlivé miesta vpichu boli vzdialené najmenej 5 cm od seba.
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Pokyny na podavanie 40 mg davky

1. Na subkutanne podanie sa ma prednostne pouzit’ 1 ml polypropylénova injekcna striekacka
s nasadenou jednorazovou injekcnou ihlou velkosti 21G az 27G x 0,5 palca (13 mm).

2. Tesne pred podanim odoberte 0,4 ml rekonstituovanej Nucaly. Rekonstituovany roztok
nepretrepavajte, pretoze by mohlo dojst’ k speneniu alebo vyzrazaniu lieku. Zvysny roztok
zlikvidujte.

3. Podajte 0,4 ml injekéného roztoku (¢o zodpoveda 40 mg mepolizumabu) subkutanne do hornej
¢asti ramena, do stehna alebo do brucha.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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