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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy 1 ml wstrzykiwacz zawiera 100 mg mepolizumabu.

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda 1 ml amputko-strzykawka zawiera 100 mg mepolizumabu.

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda 0,4 ml amputko-strzykawka zawiera 40 mg mepolizumabu.

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do bladozottego do jasnobrgzowego roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezka astma eozynofilowa

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 6 lat i starszych z ci¢zka, oporng na leczenie astma eozynofilowa (patrz punkt 5.1).

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, CRSwNP)

Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia
uzupetniajaca w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzkim CRSwNP, u ktorych leczenie
kortykosteroidami ogélnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby.

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczynh (ang. eosinophilic granulomatosis with

polyangiitis, EGPA)




Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajagcym u pacjentow w wieku 6 lat
i starszych z nawracajaco-ustepujaca lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscia
z zapaleniem naczyn (EGPA).

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetiajgcym u dorostych pacjentow

z niewystarczajaco kontrolowanym zespolem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania
wtornej przyczyny niehematologicznej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie

w rozpoznawaniu i leczeniu cigzkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej, CRSWNP, EGPA

lub HES.

Dawkowanie

Ciezka astma eozynofilowa

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Zalecana dawka mepolizumabu to 40 mg podawane podskoérnie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny cigzkosci
choroby oraz poziomu kontroli zaostrzen.

CRSwWNP

Dorosli

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia. Mozna rozwazy¢ alternatywne
terapie u pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSwNP.
Poczatkowa, czgsciowa odpowiedZ u niektorych pacjentdéw moze pozniej poprawic si¢ wraz

z kontynuowaniem leczenia powyzej 24 tygodni.

EGPA

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza

Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Dawkowanie mepolizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z EGPA bylo poparte
danymi pochodzgcymi z modelowania i symulacji (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata > 40 kg
Zalecana dawka mepolizumabu to 200 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata < 40 kg
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Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskoérnie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
cigzkosci choroby oraz poprawy kontroli objawow.

Pacjenci, u ktorych rozwing si¢ zagrazajace zyciu objawy EGPA, powinni by¢ takze ocenieni pod
katem potrzeby kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt badany w tej
grupie pacjentow.

HES
Dorosli
Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
cigzkos$ci choroby oraz poziomu kontroli objawow.

Pacjenci, u ktérych rozwing si¢ zagrazajace zyciu objawy HES, powinni by¢ takze ocenieni pod katem
koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt badany w tej grupie
pacjentow.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
lub z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Ciezka astma eozynofilowa

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

W tej grupie pacjentdéw odpowiednim do podawania jest produkt leczniczy Nucala 100 mg w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i produkt leczniczy Nucala 40 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu i produkt leczniczy
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce nie sag wskazane do podawania w tej
grupie wickowe;j.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci mepolizumabu u dzieci

w wieku ponizej 6 lat.

Dane nie sa dostgpne.

CRSwWNP u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat




Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u dzieci i mtodziezy z CRSwWNP w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

EGPA u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mepolizumabu u dzieci w wieku ponizej
6 lat.
Dane nie sa dostepne.

HES u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci mepolizumabu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub w amputko-
strzykawce

Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w ampulko-strzykawce jest przeznaczony wylgcznie
do wstrzykiwan podskornych.

Produkt leczniczy Nucala moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany przez
opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a pacjent lub opiekun jest przeszkolony

w zakresie technik wstrzykiwania.

Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, produkt leczniczy musi by¢ podawany przez fachowy personel
medyczny lub przeszkolonego opiekuna.

Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzyknig¢ sg brzuch lub udo. Opiekun moze
rowniez wstrzykng¢ produkt leczniczy Nucala w gorng czg¢s¢ ramienia.
W przypadku zastosowania dawek wymagajacych wigcej niz jednego wstrzykniecia zaleca sie,

aby miejsca wstrzyknie¢ byly oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskomego podawania produktu leczniczego Nucala we
wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce znajdujg si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

Produkt leczniczy Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt leczniczy w ampulko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskoérnych.
Produkt leczniczy Nucala musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny lub przez opiekuna,
jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a opiekun jest przeszkolony w zakresie technik
wstrzykiwania.

Zalecanymi miejscami wstrzyknie¢ sg gorna cze$¢ ramienia, brzuch lub udo.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskornego podawania produktu leczniczego Nucala w amputko-
strzykawce znajdujg si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zaostrzenia astmy

Mepolizumabu nie nalezy stosowac¢ w leczeniu naglych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia mogg wystapi¢ dzialania niepozadane zwigzane z astmg lub zaostrzenia astmy.
Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Nucala
nasilg si¢ objawy astmy lub nie beda one prawidlowo kontrolowane, to nalezy zasi¢gna¢ porady

lekarskie;j.

Kortykosteroidy

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow po rozpoczgciu leczenia
mepolizumabem. Jesli to konieczne, dawki kortykosteroidéow nalezy zmniejsza¢ stopniowo pod
kontrolg lekarza.

Nadwrazliwo$¢ 1 reakcje zwiazane z podawaniem

Po zastosowaniu mepolizumabu wystepowaly ostre i opdznione, ogdlnoustrojowe reakcje, w tym
reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz
oskrzeli, niedoci$nienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu kilku godzin od podania,

ale w niektorych przypadkach ich wystapienie bylo opdéznione (tj. zwykle w ciagu kilku dni). Reakcje
te mogag wystgpi¢ po raz pierwszy po dtugim czasie leczenia (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami
jelitowymi. U pacjentow z istniejgcymi wezesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed
rozpoczeciem leczenia, nalezy zastosowaé leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zaraza si¢
pasozytami jelitowymi w czasie leczenia mepolizumabem i nie odpowiadaja na leczenie
przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym.

EGPA zagrazajaca czynnosci narzadow lub zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentéw z objawami EGPA zagrazajacymi czynnosci
narzagdow lub zyciu (patrz punkt 4.2).

HES zagrazajacy zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byl badany u pacjentdow z zagrazajacymi zyciu objawami HES
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.



Zaréwno enzymy cytochromu P450, pompy blonowe (efflux pump), jak i mechanizmy wigzania

z biatkami nie biorg udzialu w usuwaniu mepolizumabu. Wykazano, ze zwickszone stezenia
prozapalnych cytokin (na przyktad IL-6), za posrednictwem interakcji z ich pokrewnymi receptorami
na hepatocytach, hamujg powstawanie enzyméw CYP450 i no$nikdéw lekow, jednak zwigkszenie
stezenia uktadowych markeréw prozapalnych w cigzkiej opornej na leczenie astmie eozynofilowej jest
minimalne i nie ma dowodow, na ekspresj¢ receptora alfa IL-5 na hepatocytach. Dlatego
prawdopodobienstwo interakcji z mepolizumabem jest mate.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania mepolizumabu
u kobiet w okresie cigzy.

Mepolizumab przenika przez bariere tozyskowa u malp. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wplywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu
ludzkiego nie jest znane.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Nucala w okresie
cigzy. Stosowanie produktu leczniczego Nucala u kobiet w cigzy nalezy rozwazac jedynie wtedy,

gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych przenikania mepolizumabu do mleka ludzkiego. Jednakze mepolizumab
byt wydzielany do mleka matp cynomolgus w stezeniach mniejszych niz 0,5% stezen wykrytych
W 0SOCZU.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Nucala, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
nie wykazaty niekorzystnego wptywu leczenia przeciw-IL-5 na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nucala nie wptywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ciezka astma eozynofilowa

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem pacjentéw dorostych i w wieku mtodzienczym
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa, najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
podczas leczenia byly: bdl glowy (20%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (8%) i bol plecow (6%).

CRSwNP

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentoéw z CRSwWNP najczesciej zgltaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bol gtowy (18%) 1 bol plecow (7%).



EGPA4

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem pacjentow z EGPA najcze¢$ciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bdl gtowy (32%), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(15%) 1 bdl plecow (13%). Uogdlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwosci zgtoszono u 4% pacjentéw
z EGPA.

HES
W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z HES najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia byty: bol gtowy (13%), zakazenia uktadu moczowego (9%), reakcje

w miejscu wstrzykniecia i gorgezka (kazde 7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan kontrolowanych placebo dotyczacych
cigzkiej astmy eozynofilowej u pacjentdw otrzymujacych mepolizumab podskornie (sc.) w dawce 100
mg (n=263), z trwajacego 52 tygodnie, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania z
podwojnie $lepg probg z udziatem pacjentow z CRSwNP, otrzymujacych mepolizumab w dawce 100
mg sc. (n=206), i pacjentow z EGPA, otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=68), w
trwajacym 32 tygodnie kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie §lepg proba z udziatem
pacjentow z HES, otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=54) oraz ze zgloszen
spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dane dotyczace bezpieczenstwa
pochodzg z niezaslepionych, przedtuzonych badan klinicznych u pacjentéw z cigzka oporng na
leczenie astmg eozynofilowa (n=998), leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku
(zakres od 4 tygodni do 4,5 roku)._Profil bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentow z HES (n=102),
wlaczonych do 20-tygodniowego otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do profilu
bezpieczenstwa u pacjentow w badaniu gtownym kontrolowanym placebo.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg okreslone zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, objawy niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
cigzkosci.



Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadéw wystepowania

Zakazenia i zarazenia Zapalenie dolnych droég oddechowych Czesto
pasozytnicze Zakazenie drog moczowych

Zapalenie gardia

Potpasiec** Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne Czesto
immunologicznego ogolnoustrojowe)*

Anafilaksja** Rzadko
Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czgsto

nerwowego

Zaburzenia uktadu Przekrwienie blony sluzowej nosa Czesto
oddechowego, klatki

piersiowe]j i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bol w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wyprysk Czesto
podskérnej

Zaburzenia mig$niowo- Bol plecow Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej Bol stawow™**

Zaburzenia ogolne i stany Reakcje zwigzane z podawaniem lekow Czesto

W migjscu podania

(niealergiczne ogbélnoustrojowe)***

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Gorgczka

* W badaniach dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowej reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwosé,
byty zglaszane z catosciowa czegstoscig porownywalng do placebo. Przyktady zgtoszonych objawow
towarzyszacych oraz okreslenie czasu do ich wystapienia, patrz punkt 4.4.

**Pochodzace ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.

*** Najczestszymi objawami (zwigzanymi z wystapieniem) niealergicznych uktadowych reakcji
zwigzanych z podawaniem lekow, zglaszanymi u pacjentéw, biorgcych udziat w badaniach
dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowej, byly: wysypka, zaczerwienienie skory i bol migsni.
Objawy te byty zglaszane rzadko i u <1% pacjentéw otrzymujacych podskornie mepolizumab

w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w CRSWNP

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo ogélnoustrojowe reakcje alergiczne
(nadwrazliwosci typu I) zgltoszono u 2 pacjentéw (<1%) w grupie otrzymujacej mepolizumab w
dawce 100 mg i nie byto zgloszen w grupie otrzymujacej placebo. Inne reakcje ogélnoustrojowe
zgloszono u 1 pacjenta (<1%) w grupie otrzymujacej placebo i nie byto zgloszen od pacjentow
W grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 100 mg.

Reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w EGPA

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo odsetek pacjentow, u ktorych wystapity reakcje
ogolnoustrojowe (alergiczne i niealergiczne), wynosilt 6% w grupie otrzymujacej mepolizumab

w dawce 300 mg i 1% w grupie placebo. Uogdlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwo$ci zgtoszono

u 4% pacjentdéw w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg i 1% w grupie placebo.
Ogolnoustrojowe reakcje niealergiczne (obrzek naczynioruchowy) zglosit 1 pacjent (1%) w grupie
otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg, nie bylo zgtoszen w grupie placebo.

Reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w HES



W 32-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo 1 pacjent (2%) zgtosit reakcje ogdlnoustrojowa
(inng) w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg (wieloogniskowa reakcje skorng) i nie
bylo zgtoszen od zadnego pacjenta w grupie otrzymujacej placebo.

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

Ciezka astma eozynofilowa

W badaniach kontrolowanych placebo, czesto$¢ wystepowania miejscowych reakcji w miejscu
podskornego wstrzykniecia mepolizumabu w dawce 100 mg i placebo wynosita odpowiednio 8%

i 3%. Reakcje te nie byly ciezkie, tagodne do umiarkowanych i w wickszosci ustepowaty w ciagu
kilku dni. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty gléwnie na poczatku leczenia
oraz w ciagu pierwszych 3 wstrzykni¢¢ ze zmniejszajacg si¢ iloscig doniesien przy kolejnych
wstrzyknigciach. Najczgséciej zglaszane objawy obejmowaty bol, rumien, obrzek, $wiad i pieczenie.

CRSwNP

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. rumien, §wiad) wystapity
u 2% pacjentdw otrzymujacych mepolizumab w dawce 100 mg w poréwnaniu do <1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

EGPA

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, obrzek)
wystepowaly z czestoscia 15% u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg

w poréwnaniu do 13% u pacjentdow otrzymujacych placebo.

HES

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. pieczenie, Swiad)
wystepowatly z czestoscig 7% u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg

w poréwnaniu do 4% u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Ciezka astma eozynofilowa

TrzydzieScioro siedmioro pacjentow w wieku mlodzienczym (12-17 lat) zostalo wlaczonych do
czterech badan kontrolowanych placebo (25 podawano mepolizumab dozylnie lub podskornie)
trwajacych od 24 do 52 tygodni. Trzydziescioro sze$cioro dzieci (w wieku 6-11 lat) otrzymywato
mepolizumab podskornie przez 12 tygodni w niezaslepionym badaniu. Po trwajacej 8 tygodni
przerwie w leczeniu, 30 z tych pacjentow otrzymywato mepolizumab przez dalsze 52 tygodnie. Profil
bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u dorostych. Nie zidentyfikowano zadnych
dodatkowych dziatan niepozadanych.

HES

Czworo pacjentow w wieku mtodzienczym w wieku od 12 do 17 lat zostato wlaczonych

do kontrolowanego placebo badania 200622, w ktéorym 1 pacjent otrzymywal mepolizumab w dawce
300 mg i 3 pacjentow otrzymywato placebo przez 32 tygodnie. Wszyscy 4 pacjenci kontynuowali
udziat w 20-tygodniowym otwartym rozszerzeniu badania 205203 (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, u pacjentéw z chorobg eozynofilowa, po podawaniu dozylnym
pojedynczych dawek do 1500 mg, nie wykazano dowodow toksycznosci zaleznej od dawki.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania mepolizumabu. W razie przedawkowania, jesli to
konieczne, nalezy zastosowac leczenie wspomagajace z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta.

Dalsze postegpowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne z zaleceniami
krajowego centrum zatru¢, jezeli sa dostepne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, inne
leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, kod ATC: RO3DX09.

Mechanizm dzialania

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoisto$cig do tej interleukiny. IL-5 jest gtowna
cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacj¢ i przezywalno$¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywno$¢ biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez
blokowanie wigzania si¢ IL-5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego si¢

na powierzchni komorki eozynofila, hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajgc
wytwarzanie oraz przezywalno$¢ eozynofili.

Dziatania farmakodynamiczne

Ciezka astma eozynofilowa

U pacjentow z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa (dorosli/mtodziez) po podawaniu
podskornym dawki 100 mg co 4 tygodnie przez 32 tygodnie, warto$¢ sredniej geometrycznej liczby
eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ w stosunku do wartosci poczatkowej z 290 komorek/ul do 40
komorek/pl w tygodniu 32 (n=182), zmniejszenie o 84% w pordéwnaniu z placebo.

Ten stopien zmniejszenia liczby eozynofili we krwi byl utrzymywany u pacjentdéw z cigzkg oporng na
leczenie astmg eozynofilowa (n=998) leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku
(zakres od 4 tygodni do 4,5 roku) w przedtuzonych, niezaslepionych badaniach.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporna na leczenie astmg eozynofilowg, po podawaniu
podskérnym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata <40 kg) i 100 mg (u dzieci o masie ciata >40 kg)

co 4 tygodnie przez 52 tygodni, warto$¢ Sredniej geometrycznej liczby eozynofili we krwi zmniejszyta
sie¢ w stosunku do warto$ci poczatkowej odpowiednio z 306 komorek/ul (n=16) do 48 komorek/pl
(n=15) 1z 331 do 44 komorek/pl (n=10) w tygodniu 52., zmniejszenie od wartosci poczatkowe;j
odpowiednio o 85% 1 87%.

U dorostych, mtodziezy i dzieci, taki stopiefi zmniejszenia zaobserwowano w ciagu 4 tygodni
leczenia.

CRSwNP
U pacjentéow z CRSWNP, otrzymujacych podskornie mepolizumab w dawce 100 mg co 4 tygodnie

przez 52 tygodnie, liczba eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ ze $redniej geometrycznej liczby
komorek na poczatku badania wynoszacej 390 komorek/pl (n=206) do 60 komodrek/pl (n=126)
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w tygodniu 52., co odpowiada §redniemu geometrycznemu zmniejszeniu o 83% w poréwnaniu
z placebo. Taka wielko$¢ zmniejszenia byta obserwowana przez kolejne 4 tygodnie leczenia
i utrzymywala si¢ przez caly 52-tygodniowy okres leczenia.

EGPA4

U pacjentéow z EGPA, otrzymujacych podskornie mepolizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie przez
52 tygodnie, liczba eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ ze $redniej geometrycznej liczby komorek

na poczatku badania wynoszacej 177 komoérek/ul (n=68) do 38 komorek/ul (n=64) w tygodniu 52.
Odnotowano $rednie geometryczne zmniejszenie o 83% w poréwnaniu z placebo i takg wielkos¢
zmniejszenia obserwowano w ciagu 4 tygodni leczenia.

HES

U pacjentow dorostych i w wieku mtodzienczym z HES, otrzymujacych podskornie mepolizumab

w dawce 300 mg co 4 tygodnie przez 32 tygodnie, zaobserwowano zmniejszenie liczby eozynofili

we krwi w ciagu 2 tygodni leczenia. Liczba eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ ze $redniej
geometrycznej liczby komorek na poczatku badania wynoszacej 1460 komorek/ul (n=54)

do 70 komorek/pul (n=48) w tygodniu 32. i zaobserwowano $rednie geometryczne zmniejszenie o 92%
w porownaniu z placebo. Taka wielko$¢ zmniejszenia byla utrzymana przez kolejne 20 tygodni u
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie mepolizumabem w otwartym rozszerzeniu badania.

Immunogennos¢

Ciezka astma eozynofilowa, CRSWNP, EGPA i HES

Zgodnie z potencjalnymi wlasciwosciami immunogennymi biatek i peptydow, pacjenci moga
wytwarzaé przeciwciala przeciwko mepolizumabowi po leczeniu. W badaniach kontrolowanych
placebo, 15/260 (6%) dorostych i mtodziezy z cigzka, oporna na leczenie astmg eozynofilowa i 6/196
(3%) dorostych z CRSwNP, ktorzy byli leczeni dawka mepolizumabu 100 mg podawana podskornie
oraz 1/68 (<2%) dorostych pacjentow z EGPA, i 1/53 (2%) dorostych i mtodziezy z HES, ktorzy byli
leczeni dawka 300 mg, podawang podskornie, miato wykrywalny poziom przeciwciat przeciwko
mepolizumabowi po otrzymaniu co najmniej jednej dawki mepolizumabu.

Profil immunogennos$ci mepolizumabu u pacjentoéw z cigzka oporng na leczenie astmg eozynofilowa
(n=998) leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni do 4,5 roku)
lub u pacjentéw z HES (n=102) leczonych przez 20 tygodni w przedtuzonych, niezaslepionych
badaniach, byt podobny do obserwowanego w badaniach kontrolowanych placebo.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilows, leczonych dawka
mepolizumabu 40 mg podawang podskdrnie (dzieci o masie ciata <40 kg) lub dawka 100 mg
podawang podskornie (dzieci o masie ciata > 40 kg), 2/35 (6%) miato wykrywalny poziom przeciwciat
przeciwko mepolizumabowi po otrzymaniu co najmniej jednej dawki mepolizumabu w poczatkowej,
krotkiej fazie badania. Zadne z dzieci nie miato wykrywalnych przeciwcial przeciw mepolizumabowi
w dhugoterminowej fazie badania.

Przeciwciata neutralizujace wykryto u jednego dorostego pacjenta z cigzkg astma eozynofilowg

i nie wykryto Zzadnych przeciwciat neutralizujacych u pacjentow z CRSwNP, EGPA Iub HES.
Wystepowanie przeciwciat przeciwko mepolizumabowi nie miato u wickszo$ci pacjentow
dostrzegalnego wptywu na farmakokinetyke i farmakodynamike mepolizumabu i nie bylo dowodow
na istnienie korelacji pomi¢dzy mianem przeciwcial, a zmianami liczby eozynofili we krwi.

Skutecznos¢ kliniczna

Ciezka astma eozynofilowa

Skutecznos¢ mepolizumabu w leczeniu docelowej grupy pacjentdow z cigzka oporng na leczenie astmag
eozynofilowg byla oceniana w 3 randomizowanych, prowadzonych w grupach rownolegtych,
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, trwajacych od 24 do 52 tygodni,

u pacjentow w wieku 12 lat i starszych. U pacjentéw tych, objawy nie byly kontrolowane
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(w poprzedzajacych 12 miesigcach wystapily co najmniej dwa cigzkie zaostrzenia) przy zastosowaniu
dotychczasowego leczenia, w tym co najmniej duzych dawek kortykosteroidow wziewnych (ang.
inhaled corticosteroids, 1CS) oraz dodatkowego leczenia podtrzymujacego lub wymagali oni
podawania kortykosteroidow ogdlnoustrojowo. Dodatkowe leczenie podtrzymujace obejmowato
podawanie dlugo dziatajacych agonistow receptora beta, (LABA), modyfikatorow leukotrienow,
dtugo dziatajacych antagonistow receptora muskarynowego (LAMA), teofiliny i doustnych
kortykosteroidow (ang. oral corticosteroids, OCS).

Do dwoch badan klinicznych dotyczacych zaostrzen MEA112997 i MEA 115588 zakwalifikowano
ogblem 1192 pacjentow, 60% stanowity kobiety, a §rednia wieku wynosita 49 lat

(zakres od 12 do 82 lat). Odsetek pacjentow otrzymujacych OCS wynosit odpowiednio 31% i 24%.
Jako kryterium doboru pacjentow okreslono wystepowanie dwdch lub wigcej ciezkich zaostrzen
astmy, wymagajacych podawania doustnych lub dozylnych kortykosteroidow, w ciagu ostatnich

12 miesigcy i stwierdzenie zmniejszonej czynno$ci pluc na poczatku badania (przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV| <80% u dorostych i <90% u mtodziezy). U pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu $rednia liczba zaostrzen w poprzednim roku wynosita 3,6 i §redni przewidywany przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela FEV| wynosit 60%. Pacjenci kontynuowali przyjmowanie
dotychczasowych produktéw leczniczych na astme podczas badan.

Do badania MEA115575 dotyczacego oszczgdzajacego stosowania doustnych kortykosteroidow
ogolem zakwalifikowano 135 pacjentow (55% stanowily kobiety; srednia wieku wynosita 50 lat),
ktorzy otrzymywali codziennie OCS (w dawkach od 5 do 35 mg na dobg), duze dawki ICS oraz
dodatkowy lek podtrzymujacy.

Badanie majace na celu ustalenie zakresu dawki optymalnej MEA112997
(ang. Dose-ranging efficacy MEA112997) (DREAM)

Wyniki trwajgcego 52 tygodnie, wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego w grupach
rownolegtych, badania klinicznego MEA 112997, z zastosowaniem podwojnie Slepej proby z udziatem
616 pacjentow z cigzka oporng na leczenie astmg eozynofilowa, wskazuja, ze mepolizumab znaczaco
zmniejszal czgsto$¢ zaostrzen astmy (definiowanych jako pogorszenie astmy wymagajace stosowania
doustnych / ogdlnoustrojowych kortykosteroidow i (lub) hospitalizacji i (lub) wizyt w oddziale
pomocy doraznej) po podaniu dozylnym w dawkach 75 mg, 250 mg lub 750 mg w poréwnaniu

z placebo (patrz Tabela 1).

Tabela 1: Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacych zaostrzen w tygodniu 52. w grupie
zakwalifikowanej do badania (ang. intent-to-treat — ITT)

mepolizumab podawany dozylnie Placeb
0
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Czesto$¢ wystepowania 1,24 1,46 1,15 2,40
zaostrzen w okresie roku
% zmniejszenia 48% 39% 52%
Wspotczynnik 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61 (0,46; 0,81)| 0,48 (0,36; 0,64)
czestosci (95% CI)
Wartos¢ p <0,001 <0,001 <0,001 -

Zmniejszenie liczby zaostrzen, badanie MEA115588 (MENSA)

MEA115588 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym w grupach réwnoleglych,
badaniem klinicznym, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, w ktdrym oceniano skutecznosé
1 bezpieczenstwo mepolizumabu w leczeniu wspomagajacym u 576 pacjentow z cigzka, oporng
na leczenie astmg eozynofilowg zdefiniowang jako eozynofilia we krwi obwodowej z liczba
granulocytow kwasochtonnych wigkszg lub rowng 150 komorek/ul w momencie rozpoczynania
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leczenia lub z liczbg granulocytéw kwasochtonnych wigksza lub rowna 300 komorek/ul w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.

Pacjenci otrzymywali mepolizumab w dawce 100 mg podawany podskornie, mepolizumab w dawce
75 mg podawany dozylnie Iub placebo, raz na 4 tygodnie przez 32 tygodnie. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byta czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy i istotne
statystycznie (p <0,001) zmniejszenie w obu ramionach badania otrzymujacych mepolizumab

w porownaniu do placebo. W tabeli 2 przedstawiono wyniki pierwszorzedowego i drugorzedowych
punktéw koncowych, dotyczace pacjentow otrzymujacych podawany podskornie mepolizumab

lub placebo.

Tabela 2: Wyniki pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koncowych w tygodniu 32.
w grupie zakwalifikowanej do badania (ang. intent-to-treat — ITT) (MEA115588

Mepolizumab Placebo
100 mg
(podawany N=191
podskornie)
N=194

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacych zaostrzen

Czgsto$¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,83 1,74
% zmniejszenia 53% -
Wspolezynnik czgstosei (95% CI) 0,47 (0,35; 0,64)

Wartos¢ p <0,001

Drugorzedowe punkty koncowe

Czestos¢ wystepowania zaostrzen wymagajacych hospitalizacji / wizyt w oddziale
pomocy doraznej

Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,08 0,20

% zmniejszenia 61% -

Wspotczynnik czestosci (95% CI) 0,39 (0,18; 0,83)

Wartos¢ p 0,015

Czesto$¢ wystepowania zaostrzen wymagajacych hospitalizacji

Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,03 0,10

% zmniegjszenia 69% _

Wspotczynnik czestosci (95% CI) 0,31 (0,11; 0,91)

Wartos¢ p 0,034

Warto$¢ FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (ml) w tygodniu 32.

Warto$¢ poczatkowa (SD) 1730 (659) 1860
(631)

Srednia zmiana od warto$ci poczatkowej (SE) 183 (31) 86 (31)

Réznica (mepolizumab vs. placebo) 98

95% CI (11; 184)

Wartos¢ p 0,028

Jakos$¢ Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza szpitala §w. Jerzego

(ang. SGRQ — St. George’s Respiratory Questionnaire) w tygodniu 32.

Wartos¢ poczatkowa (SD) 47,9 (19,5) 46,9
(19,8)

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)

Réznica (mepolizumab vs. placebo) -7,0

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

Wartos¢ p <0,001
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Zmniejszenie czestosci zaostrzen w zaleznosci od liczby eozynofili we krwi na poczatku badania

Tabela 3 przedstawia wyniki analizy taczonej z dwoch badan dotyczacych zaostrzen (MEA112997
1 MEA115588) w zaleznosci liczby granulocytow kwasochlonnych we krwi na poczatku badania.

Czesto$¢ wystgpowania zaostrzen w grupie placebo zwigkszata si¢, wraz ze wzrostem liczby
eozynofili we krwi mierzonej na poczatku badania. Zmniejszenie czgsto$ci zaostrzen w grupie
otrzymujacej mepolizumab bylo wigksze u pacjentow z wigksza liczbg eozynofili we krwi.

Tabela 3: Lgczna analiza czestoSci klinicznie istotnych zaostrzen w zaleznoSci od liczby
granulocytéw kwasochlonnych we krwi na poczatku badania u pacjentéw z ciezka, oporna

na leczenie astma eozynofilowa

Mepolizumab 75 mg podawany | Placebo
dozylnie /100 mg podawany N=346
podskoérnie
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 komérek/ul
n 123 66
Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Wspdtczynnik czestosci (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) -—-
150 do <300 komorek/pl
n 139 86
Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Wspotczynnik czestosci (95% CI) 0,72 (0,47; 1,10) -—-
300 do <500 komoérek/ul
n 109 76
Czgsto§¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Wspolezynnik czestosci (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -
>500 komorek/ul
n 162 116
Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Wspotczynnik czestosci (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -—-

Badanie dotyczace zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidow MEA115575 (SIRIUS)

W badaniu MEA115575 oceniano wptyw podawanego podskoérnie mepolizumabu w dawce 100 mg

na zmniejszenie podtrzymujacych dawek kortykosteroidow doustnych (OCS), wymaganych

do utrzymania kontroli astmy u pacjentéw z ci¢zka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa. Liczba

granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej na poczatku badania wynosita >150/ul

lub >300/ul w okresie 12 miesi¢cy poprzedzajacych badanie przesiewowe. Pacjentom podawano
mepolizumab lub placebo raz na 4 tygodnie, przez calty okres leczenia. Podczas badania pacjenci
kontynuowali stosowanie dotychczasowych produktow leczniczych na astme, z wyjatkiem OCS,
ktorych dawka byta zmniejszana co 4 tygodnie w fazie redukcji OCS (tygodnie od 4. do 20.), tak

dtugo, jak kontrola astmy byla utrzymana.

Ogotem zakwalifikowano 135 pacjentow (55% stanowity kobiety, a $rednia wieku wynosita 50 lat),
48% otrzymywalo steroidy doustne przez okres co najmniej 5 lat. Na poczatku badania $rednia dawka

stanowita rownowarto$¢ okoto 13 mg prednizonu na dobg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto procentowe zmniejszenie dawki dobowej OCS
(tygodnie od 20. do 24.), przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli astmy wedtug zdefiniowanych
kategorii zmniejszenia dawki (patrz tabela 4). Zdefiniowane kategorie okreslaty procentowe
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zmniejszenie dawki prednizonu w zakresie od 90 do 100%, az do braku zmniejszenia dawki od konca
etapu optymalizacji. Pord6wnanie pomiedzy mepolizumabem i placebo byto statystycznie istotne
(p=0,008).

Tabela 4: Wyniki pierwszorzedowego oraz drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu
MEA115575

Grupa zakwalifikowana do badania
(ang. intent-to-treat — ITT)

Mepolizumab 100 mg Placebo
(podawany
podskornie) N=66
N=69

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Procentowe zmniejszenie dawki kortykosteroidéw podawanych doustnie (OCS)
od wartos$ci poczatkowej (w tygodniach 20. - 24.)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Niezmniejszona dawka OCS/brak 25 (36%) 37 (56%)
kontroli astmy/wycofanie z terapii

Iloraz szans (95% CI) 2,39 (1,25; 4,56)

Wartos¢ p 0,008

Drugorzedowe punkty koncowe (w tygodniach 20. - 24.)

Zmniejszenie dobowej dawki 10 (14%) 5 (8%)
OCS do 0 mg/dawke

Iloraz szans (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

Wartos¢ p 0,414

Zmniejszenie dobowej dawki 37 (54%) 21 (32%)
OCS do <5mg/dobe

Iloraz szans (95% CI) 2,45 (1,12; 5,37)

Wartos¢ p 0,025

Mediana % zmniejszenia dobowej 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
dawki OCS od wartosci

poczatkowej (95% CI)

Mediana réznicy (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

Wartos¢ p 0,007

Niezaslepione przedluzone badania dotyczace ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej
MEA115666 (COLUMBA), MEA115661 (COSMOS)i201312 (COSMEX).

Dhugoterminowy profil skutecznos$ci mepolizumabu u pacjentow z ciezka, oporng na leczenie astma
eozynofilowg (n=998) leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni
do 4,5 roku) w niezaslepionych przedtuzonych badaniach MEA115666, MEA115661 1201312 byt
ogolnie zgodny z 3 badaniami kontrolowanymi placebo.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)

Badanie 205687 (SYNAPSE) byto 52-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniem, kontrolowanym placebo, w ktorym oceniano 407 pacjentow z CRSwWNP w wieku

18 lat i starszych. Pacjenci wlaczeni do badania musieli uzyskaé: punktacje objawow
niedrozno$ci nosa w wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale, VAS) >5

z maksymalnej liczby 10 punktow, ogdlng punktacj¢ objawdw w skali VAS >7 z maksymalne;j
liczby 10 punktdéw i punktacje w endoskopowej obustronnej ocenie polipdéw nosa >5

z maksymalnej liczby 8 punktéw (z minimalnym wynikiem 2 punktéw uzyskanym w kazdej
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pojedynczej jamie nosa). Pacjenci musieli by¢ takze poddani co najmniej jednemu zabiegowi
chirurgicznemu polipéw nosa w ciggu ostatnich 10 lat.

Kluczowa charakterystyka poczatkowa obejmowata catkowita punktacje w endoskopowej ocenie
PN, s$rednia (SD) 5,5 (1,29), punktacje niedroznosci nosa w skali VAS, $rednia (SD) 9,0 (0,83),
0golng punktacj¢ objawow w skali VAS, srednia (SD) 9,1 (0,74), punktacje utraty wechu w skali
VAS, srednia (SD) 9,7 (0,72), catkowity wynik testu zatokowo-nosowego (SNOT-22), sredni
(SD) 64,1 (18,32). Srednia geometryczna liczba eozynofili wynosita 390 komérek/pl (95% CI)
(360; 420). Ponadto u 27% pacjentow wystepowata choroba uktadu oddechowego nasilajgca si¢
pod wplywem aspiryny (AERD) i u 48% pacjentdow zastosowano w CRSwNP co najmniej jeden
cykl leczenia OCS w ciagu ostatnich 12 miesigcy.

Pacjenci otrzymywali podskornie mepolizumab w dawce 100 mg lub placebo raz na 4 tygodnie
dodatkowo do podstawowego leczenia donosowymi kortykosteroidami.

Roéwnorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej w catkowitej punktacji w endoskopowej ocenie PN w tygodniu 52. i zmiana

w stosunku do wartos$ci poczatkowej w $redniej punktacji niedroznosci nosa w skali VAS

w tygodniach od 49. do 52. Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym byt czas

do pierwszej operacji PN wykonanej w okresie do tygodnia 52. (operacja byta okre§lona jako
kazda procedura obejmujaca narzgdzia chirurgiczne i skutkujaca nacigciem oraz usunigciem
tkanki [np. polipektomia] w jamie nosowej). Pacjenci, ktorzy otrzymywali mepolizumab
wykazywali znacznie wicksza poprawe (zmniejszenie) w catkowitej punktacji endoskopowej
oceny PN w tygodniu 52. i punktacji niedroznosci nosa w skali VAS w tygodniach od 49. do 52.
w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo, a wszystkie drugorzgdowe punkty koncowe
byly statystycznie istotne na korzy$¢ mepolizumabu (patrz Tabela 5 i Wykres 1).
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Tabela 5: Podsumowanie wynikéw dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw

koncowych (w grupie zakwalifikowanej do badania (ang. intent-to-treat — ITT))

Placebo Mepolizumab
100 mg sc.
(N=201) (N=206)
Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Calkowita punktacja w ocenie endoskopowej
w tygodniu 52.?
Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej 0,0 -1,0
Warto$é p° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI) © -0,73 (-1,11; -0,34)
>1-punktowa poprawa, n (%) 57 (28) 104 (50)
>2-punktowa poprawa, n (%) 26 (13) 74 (36)

Punktacja niedroznosci nosa w skali VAS (tygodnie
od 49. do 52.) *

Mediana wyniku na poczatku badania (min, max)

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

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

Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej -0,82 -4,41
Warto$é p ° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI)° -3,14 (-4,09; -2,18)
>1-punktowa poprawa, n (%) 100 (50) 146 (71)
>3-punktowa poprawa, n (%)* 73 (36) 124 (60)
Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Czas do pierwszej operacji PN

Pacjenci poddani operacji 46 (23) 18 (9)
Wspdtczynnik ryzyka (mepolizumab/placebo) (95% CI)® 0,43 (0,25; 0,76)
Warto$¢ p ¢ 0,003

Inne drugorzedowe punkty koncowe

Ogolna punktacja w skali VAS (w tygodniach od 49. do 52.)*

Mediana wyniku na poczatku badania (min, max)

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

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

Mediana zmiany od wartosci poczatkowej -0,90 -4,48
Warto$é p ° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
>2,5-punktowa poprawa (%) 40 64
Calkowity wynik testu SNOT-22 w tygodniu 52.%¢

n 198 205
Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowe;j -14,0 -30,0
Warto$é p © <0,001
Réznica w $rednich (95% CI) © -16,49 (-23,57; -9,42)
>28-punktowa poprawa (%)" 32 54
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Pacjenci wymagajacy terapii polipéw nosa kortykosteroidami ogélnoustrojowymi do tygodnia S2.
Liczba pacjentow z >1 cyklem leczenia 74 (37) 52 (25)
Iloraz szans do placebo (95% CI)" 0,58 (0,36; 0,92)
Warto$¢ p" 0,020
Zlozona punktacja w skali VAS — objawy dotyczace nosa (w tygodniach od 49. do 52.) %!
Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowe;j -0,89 -3,96
Warto$é p ° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI)° -2,68 (-3,44; -1,91)
>2-punktowa poprawa (%)" 40 66
Punktacja utraty wechu w skali VAS (w tygodniach od 49. do 52.)°

Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej 0,00 -0,53
Warto$é p° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI) © -0,37 (-0,65; -0,08)
>3-punktowa poprawa (%) f 19 36

2 Pacjentom, ktdrzy przeszli operacj¢ nosa/sinuplastyke przed wizyta, przypisano najgorszy
zaobserwowany wynik przed operacja nosa/sinuplastyka. Pacjentom bez operacji nosa/sinuplastyki,
ktorzy wycofali si¢ z badania, przypisano najgorszy zaobserwowany wynik przed wycofaniem

z badania.

®Na podstawie testu sumy rang Wilcoxona.

°Regresja kwantylowa ze zmiennymi towarzyszacymi: grupg badang, regionem geograficznym,
wynikiem poczatkowym i log(e) poczatkowej liczby eozynofili we krwi.

4Trzypunktowa poprawa w niedrozno$ci nosa w skali VAS zostata zidentyfikowana jako znaczaca
zmiana u pacjenta dla tej oceny.

¢ Oszacowano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze zmiennymi
towarzyszacymi: grupg badang, regionem geograficznym, poczatkowa catkowitg punktacjg

w ocenie endoskopowej (odczyt centralny), poczatkowg niedroznoscig nosa w skali VAS, log(e)
poczatkowej liczby eozynofili we krwi i liczbg wcze$niejszych operacji (1, 2, >2 jako liczba
porzadkowa).

fProg poprawy zostal zidentyfikowany jako znaczaca zmiana u pacjenta dla tej oceny.

¢ Poprawa obserwowana we wszystkich 6 domenach objawow 1 wptywu zwigzanych z CRSwNP.
" Analiza z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej ze zmiennymi towarzyszacymi: grupg
badang, regionem geograficznym, liczbg cykli leczenia PN za pomocg OCS w ciggu ostatnich

12 miesigey (0, 1, >1 jako liczba porzadkowa), poczatkowa catkowita punktacja w endoskopowej
ocenie polipoéw nosa (odczyt centralny), poczatkowa niedroznoscig nosa w skali VAS i log(e)
poczatkowej liczby eozynofili we krwi.

i Ztozona punktacja w skali VAS dotyczaca niedroznos$ci nosa, wydzieliny z nosa, wydzieliny

w gardle i utraty wechu.

Czas do pierwszej operaciji polipOw nosa

W ciagu 52-tygodniowego okresu leczenia, prawdopodobienstwo poddania si¢ operacji PN pacjentow
W grupie otrzymujgcej mepolizumab byto mniejsze niz u pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.
Ryzyko operacji w okresie leczenia byto znaczaco nizsze o 57 % u pacjentéw leczonych
mepolizumabem w poréwnaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka: 0,43; 95% CI 0,25; 0,76; p=0,003).
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszej operacji polipéw nosa

**1—— Placebo (N=201
45 |- - - - Mepolizumab 100 mg sc. (N=206)

401

35

Prawdopodobienstwo zdarzenia (%)

Liczba zagrozonych
201 201 198 196 192 187 179 172 167 162 156 151 146 115 | Placebo
206 205 204 203 200 194 189 188 182 178 177 175 173 130 | 100 mg sc.

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

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

Czas do zdarzenia (tygodnie)

Analiza typu post-hoc odsetka pacjentow po operacji wykazata 61 % zmniejszenie
prawdopodobienstwa operacji w poréwnaniu do placebo (OR: 0,39; 95% CI: 0,21; 0,72;
p=0,003).

Pacjenci z CRSwNP z wystepujaca jednoczesnie astma

U 289 (71%) pacjentdow z wystgpujaca jednoczesnie astma wstepnie okreslone analizy wykazaty
poprawe w zakresie rownorzgdnych pierwszorzedowych punktow koncowych zgodng z obserwowang
w catej populacji u pacjentow, ktorzy otrzymywali mepolizumab w dawce 100 mg w porownaniu z
placebo. Dodatkowo u tych pacjentow w 52. tygodniu wystapita wigksza poprawa kontroli astmy, w
stosunku do wartos$ci poczatkowej, mierzona za pomocg Kwestionariusza Kontroli Astmy (ACQ-5) w
grupie przyjmujgcych mepolizumab w dawce 100 mg w poréwnaniu z grupg placebo (mediana
zmiany [Q1, Q3] wynoszaca odpowiednio: -0,80 [-2,20; 0,00] i 0,00 [-1,10; 0,20]).

FEozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

MEA115921 byto trwajacym 52 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym placebo, badaniem

z podwojnie $lepa proba, w ktérym oceniano 136 dorostych pacjentow z EGPA i nawracajacg

lub oporng na leczenie choroba w wywiadzie, ktorzy otrzymywali state leczenie, doustnymi
kortykosteroidami (OCS; prednizolon/prednizon w dawce >7,5 do <50 mg/dobe), z lub bez statego
leczenia immunosupresyjnego (z wytaczeniem cyklofosfamidu). Stosowanie innego podstawowego
leczenia w trakcie badania byto dozwolone. Pie¢dziesiat trzy procent (n=72) pacjentow jednoczesnie
otrzymywato takze ustalone leczenie immunosupresyjne. Z badania MEA115921 wykluczono
pacjentéw z EGPA zagrazajacym czynnos$ci narzadow lub zyciu. Pacjenci otrzymywali podskornie
mepolizumab w dawce 300 mg lub placebo raz na 4 tygodnie jako dodatek do podstawowego leczenia
prednizolonem/prednizonem z lub bez leczenia immunosupresyjnego. Dawke OCS zmniejszano
zgodnie z zaleceniem badacza.

Remisja

Rownorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty catkowity osiggniety czas trwania
remisji, zdefiniowany jako suma wyniku punktacji kwestionariusza oceny aktywnos$ci zapalenia
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naczyn Birmingham (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) =0 i dawki
prednizolonu/prednizonu <4 mg/dobe oraz odsetek pacjentdw z remisjg zarowno w 36. jak i 48.
tygodniu leczenia. BVAS = 0 oznacza brak aktywnego zapalenia naczyn.

Pacjenci otrzymujgcy mepolizumab w dawce 300 mg osiagneli znaczaco dluzszy czas remis;ji

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Dodatkowo znaczaco wyzszy odsetek pacjentow
otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg osiagnat remisje zarowno w 36. jak i 48. tygodniu
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (Tabela 6).

W porownaniu z grupa placebo dla obu rownorzednych pierwszorzgdowych punktow koncowych,
korzystne dziatanie obserwowane po leczeniu mepolizumabem w dawce 300 mg, wystgpowato
niezaleznie od tego, czy pacjenci oprocz podstawowego leczenia kortykosteroidami otrzymywali
dodatkowo leczenie immunosupresyjne.

Stosujac definicje remis;ji przyjeta dla drugorzedowego punktu koncowego, okreslonej jako suma
BVAS=0 i dawki prednizolonu/prednizonu <7,5 mg/dobg, pacjenci otrzymujacy mepolizumab

w dawce 300 mg osiagneli takze dtuzszy czas remisji (p<<0,001) i wigkszy odsetek pacjentow byt
w remisji zard6wno w 36. jak i 48. tygodniu (p<0,001) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Tabela 6: Analiza réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych

Liczba (%) pacjentéw
Placebo Mepolizumab 300mg
N=68 N=68
Dlugos$¢ czasu remisji powyzej 52 tygodni
0 55(81) 32 (47)
>0 do <12 tygodni 8 (12) 8 (12)
12 do <24 tygodni 34 9(13)
24 do <36 tygodni 0 10 (15)
>36 tygodni 2(3) 9(13)
Iloraz szans (mepolizumab/placebo) 591
95% CI - 2,68; 13,03
Wartos¢ p - <0,001
Pacjenci w remisji w tygodniu 36. i 48. 2(3) 22 (32)
Iloraz szans (mepolizumab/placebo) 16,74
95% CI - 3,6; 77,56
Warto$¢ p - <0,001

Iloraz szans >1 wskazuje na przewage produktu Nucala. Remisja: BVAS=0 i dawka OCS < 4mg /dzien.

Nawro6t choroby

Czas do pierwszego nawrotu choroby byt znacznie dtuzszy u pacjentdéw otrzymujgcych mepolizumab
w dawce 300 mg (p<0,001) w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo. Dodatkowo pacjenci
otrzymujacy mepolizumab uzyskali 50% zmniejszenie rocznego wskaznika nawrotoéw w porownaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo: odpowiednio 1,14 w poréwnaniu do 2,27.

Zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidow

Pacjenci leczeni mepolizumabem mieli znacznie nizsze $rednie dobowe dawki OCS w tygodniach
od 48. do 52. w poréwnaniu do 0sob, ktore otrzymywaly placebo. W tygodniach od 48. do 52., 59%
1 44% pacjentéw leczonych mepolizumabem osiaggneto Srednig dobowa dawke OCS odpowiednio
<7,5 mg i <4 mg w poréwnaniu do 33% i 7% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. W grupie
otrzymujacej mepolizumab 18% pacjentow byto w stanie catkowicie odstawi¢ OCS poprzez
stopniowe zmniejszanie dawki w poroéwnaniu do 3% w grupie otrzymujacej placebo.

Kwestionariusz Kontroli Astmy — 6 (ang. Asthma Control Questionnaire — 6, ACQ-6)
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U pacjentéw leczonych mepolizumabem stwierdzono znaczng poprawe Sredniego wyniku ACQ 6
w tygodniach od 49. do 52. w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo.

Zespol hipereozynofilowy (HES)

Badanie 200622 byto 32-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, badaniem

z podwojnie Slepg proba, w ktorym oceniano 108 pacjentéw w wieku >12 lat z HES. Pacjenci
otrzymywali podskornie mepolizumab w dawce 300 mg lub placebo raz na 4 tygodnie jednoczeSnie
kontynuujac leczenie HES. W badaniu 200622 leczenie HES obejmowato, ale nie bylo ograniczone
do OCS, leczenia immunosupresyjnego, cytotoksycznego lub innego leczenia objawowego
zwigzanego z HES, takiego jak terapia omeprazolem.

U pacjentéw wlaczanych do badania w ciggu ostatnich 12 miesigcy wystapily co najmniej dwa
zaostrzenia HES 1 liczba eozynofili we krwi w badaniu przesiewowym byta >1000 komorek/pl.
Pacjenci, z dodatnim wynikiem na obecno$¢ kinazy FIP1L1-PDGFRa, zostali wykluczeni z badania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania 200622 byt odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapito
zaostrzenie HES podczas 32-tygodniowego okresu leczenia. Zaostrzenie HES bylto okreslane jako
pogorszenie klinicznych oznak i objawow HES wymagajacych zwigkszenia dawki OCS lub
zwigkszenia dawek/dodania lekow cytotoksycznych, lub immunosupresyjnych w leczeniu HES, lub
otrzymania za$lepionego czynnego OCS z powodu zwigkszenia liczby eozynofili we krwi (>2 razy).

W analizie poczatkowej porownywano pacjentow w grupach otrzymujacych mepolizumab i placebo,
u ktorych wystapito zaostrzenie HES lub wycofanych z badania. W ciggu 32-tygodniowego okresu
leczenia, u 50% pacjentow leczonych mepolizumabem w dawce 300 mg, wystapito zaostrzenie HES
lub wykluczenie z badania, w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo; odpowiednio 28%

w poréwnaniu do 56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12; 0,64) (patrz Tabela 7). Drugorzedowymi punktami
koncowymi byty: czas do pierwszego zaostrzenia HES, odsetek pacjentow, u ktorych wystapito
zaostrzenie HES od tygodnia 20. do tygodnia 32., czesto$¢ zaostrzen HES 1 zmiana cigzkosci
zmeczenia od warto$ci poczatkowej. Wszystkie drugorzgdowe punkty koncowe byty statystycznie
istotne i potwierdzaty znaczenie wynikow uzyskanych dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(patrz Wykres 2 i Tabela 8).

Tabela 7: Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego/analizy w grupie zakwalifikowanej
do badania (ang. intent-to-treat — ITT) (badanie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zaostrzenie HES

Pacjenci z >1 zaostrzeniem HES lub 15 (28) 30 (56)
wycofani z badania (%)
Pacjenci z >1 zaostrzeniem HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacjenci bez zaostrzen HES wycofani 1(2) 2(4)
z badania (%)
Iloraz szans (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
Wartos¢ p w CMH 0,002

CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela

Czas do pierwszego zaostrzenia

U pacjentéw otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg, wystapito istotne wydtuzenie czasu
do pierwszego zaostrzenia HES w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Ryzyko
wystapienia pierwszego zaostrzenia HES w okresie leczenia byto 66% mniejsze dla pacjentow
leczonych produktem Nucala w porownaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo (wspotczynnik
ryzyka: 0,34; 95% CI1 0,18; 0,67; p=0,002).
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Wykres 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego zaostrzenia HES
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Czas do zdarzenia (tygodnie)

Tabela 8: Wyniki innych drugorzedowych punktéw koncowych w grupie zakwalifikowanej
do badania (ang. intent-to-treat — ITT) (badanie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54

Zaostrzenia HES w okresie od tygodnia 20. i do tygodnia 32. wlgcznie

Pacjenci z >1 zaostrzeniem HES lub 9 (17) 19 (35)
wycofani z badania (%)
Iloraz szans (95% CI) 0,33 (0,13; 0,85)
Wartos¢ p w CMH 0,02

Czestos¢ zaostrzen HES

Szacowana $rednia roczna czgsto$§é 0,50 | 1,46
Wspotezynnik czgstosei (95% CI)? 0,34 (0,19; 0,63)
Wartos$¢ p w tescie sumy rang 0,002
Wilcoxona

Zmiana ciezkosci zmeczenia od wartosci poczatkowej na podstawie punktu 3.
Krétkiego Inwentarza Zmeczenia (ang. Brief Fatigue Inventory, BFI) (najgorszy
poziom zmeczenia w czasie ostatnich 24 godzin) w tygodniu 32°.

Mediana zmiany w punkcie 3. BFI -0,66 0,32
Poréwnanie (mepolizumabu z placebo) 0,036

wartos$ci p w tescie sumy rang

Wilcoxona

2 [loraz szans <1 wskazuje na przewage mepolizumabu.

®Pacjenci z brakujgcymi danymi uwzglednieni z najgorszg zaobserwowang wartoscig.
Punkt 3. skali BFI: 0 = brak zmeczenia do 10 = najgorszy mozliwy do wyobrazenia poziom
zmgczenia
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CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela

Otwarte rozszerzenie badania (ang. open-label extension, OLE)

Badanie 205203 byto 20-tygodniowym, otwartym rozszerzeniem badania 200622. Terapi¢ HES
mozna byto dostosowaé do lokalnych standardow opieki, przy jednoczesnym utrzymaniu leczenia
mepolizumabem w dawce 300 mg rozpoczynajacym si¢ od tygodnia 4. W tym badaniu wptyw
leczenia mepolizumabem na zmniejszenie liczby zaostrzen HES, zgtoszonych w badaniu 200622,
byl utrzymany u pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie mepolizumabem w badaniu 205203,

w ktorym u 94% (47/50) pacjentéw nie wystapilo zaostrzenie.

Wisrod 72 pacjentdw wymagajacych podawania OCS w tygodniach od 0. do 4. trwania OLE, 28%
pacjentow osiggneto $rednie dobowe zmniejszenie dawki OCS o >50% w tygodniach od 16. do 20.

Dzieci 1 mlodziez

Ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

Do badania MEA 115588 oraz podwojnie zaslepionego, kontrolowanego placebo, badania 200862
wlaczono 34 pacjentéw z grupy mtodziezy (od 12 do 17 lat). Sposrdd tych 34 pacjentow:

12 otrzymywato placebo, 9 otrzymywato mepolizumab w dawce 75 mg dozylnie, a 13 otrzymywato
mepolizumab w dawce 100 mg podskornie. W tacznej analizie tych badan zaobserwowano 40%
zmniegjszenie klinicznie istotnych zaostrzen u mtodziezy po leczeniu mepolizumabem w poréwnaniu
do placebo (wskaznik czestosci 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)
Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.
HES

Do badania 200622 wiaczonych zostato czterech pacjentdw z grupy mtodziezy (12-17 lat); jeden
pacjent otrzymywal mepolizumab w dawce 300 mg, a 3 pacjentéw otrzymywalo placebo przez

32 tygodnie. W trwajacym 32 tygodnie badaniu 200622 jeden pacjent leczony mepolizumabem

nie mial zaostrzenia HES. Wszyscy 4 pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 200622, kontynuowali udziat
w 20-tygodniowym badaniu 205203 (otwarte rozszerzenie), w ktérym u 1 z 4 pacjentdOw wystapito
jedno zaostrzenie HES.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podskornym podawaniu pacjentom z astmg i CRSwNP, farmakokinetyka mepolizumabu byta

w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 12,5 mg do 250 mg.

Ekspozycja ogoélnoustrojowa po podskdérnym podaniu mepolizumabu w dawce 300 mg byta

w przyblizeniu trzy razy wigksza od wartosci uzyskanej po podaniu mepolizumabu w dawce 100 mg.
Po podaniu pojedynczej podskornej dawki 100 mg zdrowym ochotnikom, ekspozycja
ogolnoustrojowa mepolizumabu byta porownywalna pomigdzy formacjami.

Wchianianie

Po podskornym podaniu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z astmg, mepolizumab byt wolno
wchianiany z mediang czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w osoczu (Tmax ) Wynoszaca

od 4 do 8 dni.

Po jednokrotnym podaniu podskérnym w brzuch, udo lub rami¢ zdrowym ochotnikom, catkowita
biodostgpnos¢ mepolizumabu wynosita odpowiednio 64%, 71% i 75%. U pacjentdw z astma
catkowita biodostepnos$¢ mepolizumabu podawanego podskornie w rami¢ wahala si¢ od 74 do 80%.
Po podskornym podaniu powtarzanym co 4 tygodnie, stan stacjonarny byt osiggany w przyblizeniu
z dwukrotng kumulacjg.
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Dystrybucja

Po jednokrotnym podaniu dozylnym u pacjentow z astmg, $rednia objetos¢ dystrybucji mepolizumabu
wynosita od 55 do 85 ml/kg.

Biotransformacja

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, rozktadanym przez enzymy
proteolityczne, ktore sg rozmieszczone w catym organizmie i ich wystgpowanie nie jest ograniczone
tylko do tkanki watrobowe;.

Wydalanie

Po jednokrotnym podaniu dozylnym pacjentom z astma, $redni ogdlnoustrojowy klirens (CL) wynosit
od 1,9 do 3,3 ml/dobg/kg, ze srednim okresem poéttrwania wynoszacym okoto 20 dni. Po podaniu
podskérnym mepolizumabu, Sredni okres pottrwania (t12) wynosit od 16 do 22 dni. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej szacowany klirens ogolnoustrojowy mepolizumabu wynosit

3,1 ml/dobg/kg.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w podeszlym wieku (=65 lat),
we wszystkich badaniach klinicznych (N=90). Jednak na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, nie byto zadnych oznak wptywu wieku na farmakokinetyke mepolizumabu w przedziale
wiekowym od 12 do 82 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw zaburzen czynnosci nerek

na farmakokinetyke mepolizumabu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie jest
konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny pomigdzy 50 - 80 ml/min. Istniejg
ograniczone dane u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw zaburzen czynnosci watroby

na farmakokinetyke mepolizumabu. Poniewaz mepolizumab jest rozkladany przez rozmieszczone

w catym organizmie enzymy proteolityczne, ktorych wystepowanie nie jest ograniczone tylko

do tkanki watrobowej, jest mato prawdopodobne, aby zmiany w czynnos$ci watroby mialy jakikolwiek
wplyw na eliminacj¢ mepolizumabu.

Dzieci i mlodziez

Ciezka astma eozynofilowa i HES

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u dzieci i mlodziezy (59 pacjentow

z eozynofilowym zapaleniem przelyku, 55 pacjentéw z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa
i jeden pacjent z HES). Farmakokinetyke mepolizumabu po podaniu dozylnym oceniano w badaniu
przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy z eozynofilowym zapaleniem przetyku w wieku od 2 do 17 lat,
za pomocg analizy farmakokinetyki populacyjnej. Farmakokinetyka u dzieci i mlodziezy byta w duzej
mierze przewidywalna na podstawie farmakokinetyki u 0s6b dorostych, po uwzglednieniu masy ciata.
Farmakokinetyka mepolizumabu u mtodziezy z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg lub
HES bioracej udziat w badaniach fazy III byta spdjna z farmakokinetyka u dorostych (patrz punkt
4.2).
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W otwartym, niekontrolowanym badaniu trwajacym 12 tygodni oceniano farmakokinetyke u dzieci po
podaniu podskérnym pacjentom w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporna na leczenie astmg
eozynofilowa. Farmakokinetyka u dzieci byta zasadniczo zgodna z tg obserwowang u dorostych

i mlodziezy po uwzglednieniu masy ciata i biodostgpnosci. Catkowita biodostgpnos$¢ po podaniu
podskornym wydaje si¢ by¢ kompletna w poréwnaniu z 76% obserwowang u dorostych i mtodziezy.
Narazenie po podaniu podskornym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata <40 kg) Iub 100 mg (u dzieci
o masie ciata > 40 kg) byto 1,32 1 1,97 razy wigksze niz obserwowane u dorostych po dawce 100 mg.
Badanie schematu podawania podskornego dawki 40 mg co 4 tygodnie dzieciom w wieku od 6 do 11
lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg za pomocg modelowania farmakokinetycznego

i symulacji przewiduje, Zze narazenie po zastosowaniu tego schematu dawkowania utrzyma si¢ na
srednim poziomie 38% ekspozycji obserwowanej u dorostych po dawce 100 mg. Ten schemat
dawkowania jest uznawany za dopuszczalny ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny
mepolizumabu.

EGPA

Farmakokinetyka mepolizumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z EGPA byta
prognozowana za pomocg modelowania farmakokinetycznego i symulacji oraz oparta

na farmakokinetyce w innych chorobach eozynofilowych i oczekuje si¢, ze jest zgodna

z farmakokinetyka obserwowang u dzieci z cigzka astmg eozynofilowa. Zalecane dawkowanie u dzieci
w wieku od 6 do 11 lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg pozwala przypuszczac,

ze ekspozycja utrzyma si¢ na $rednim poziomie 26% ekspozycji obserwowanej u dorostych

po zastosowaniu dawki 300 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz mepolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci ani rakotworczosci.

Toksykologia i (lub) farmakologia u zwierzat

Dane niekliniczne opierajgce si¢ na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa lub badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u matp, nie wskazuja
na szczego6lne zagrozenie dla ludzi. Podanie dozylne i podskorne u malp wigzalo si¢ ze zmniejszeniem
liczby granulocytéw kwasochtonnych we krwi obwodowej i w ptucach, bez zadnych nastepstw
toksykologicznych.

Uwaza sig, ze eozynofile s3 powigzane z odpowiedzig uktadu odpornosciowego na niektore zarazenia
pasozytnicze. Badania przeprowadzone u myszy z genetycznym niedoborem IL-5 lub eozynofili,

lub u ktorych stosowano leczenie przeciw IL-5, nie wykazaty zaburzenia zdolnosci do wyleczenia
zarazen pasozytniczych. Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.

Plodnos¢

W badaniu dotyczacym ptodnosci i ogolnej toksycznosci reprodukeyjnej u myszy, w ktorym
stosowano analogi przeciwcial hamujgcych IL-5 u myszy, nie zaobserwowano uposledzenia
ptodnosci. To badanie nie obejmowato funkcjonalnej oceny potomstwa ani rodzenia si¢ miotu.

Cigza

U malp mepolizumab nie mial wplywu na cigzg, embrionalny/ptodowy lub postnatalny rozwoj (w tym
na funkcje uktadu immunologicznego) potomstwa. Oceny dotyczace wewnetrznych lub szkieletowych
wad rozwojowych nie zostaly przeprowadzone. Dane dotyczace makakow wskazujg, ze mepolizumab
przenikat przez tozysko. Stezenia mepolizumabu byly okoto 1,2 - 2,4 razy wigksze u mlodych

niz u matek przez kilka miesigcy po porodzie i nie miato to wptywu na system odporno$ciowy
mtodych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Sodu wodorofosforan siedmiowodny
Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 80

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym tekturowym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Jesli to konieczne, wstrzykiwacz i amputko-strzykawke(i) mozna wyjac z lodowki i przechowywac
w nieotwartym opakowaniu do 7 dni w temperaturze pokojowej (do 30°C), chronionym przed

swiattem. Produkt leczniczy nalezy wyrzucié, jesli pozostawat poza lodowka dtuzej niz 7 dni.

Produkt leczniczy ze wstrzykiwacza lub z amputko-strzykawki(ek) nalezy poda¢ w ciggu 8 godzin od
otwarcia opakowania. Produkt leczniczy nalezy wyrzucié, jesli nie zostal podany w ciagu 8 godzin.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

1 ml roztworu w strzykawce ze szkla typu 1 z zamontowang igta (stal nierdzewna) we wstrzykiwaczu
polautomatycznym napelionym.

Wielkosci opakowan:

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania X 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
Opakowanie zbiorcze zawierajace 9 (9 opakowan X 1) wstrzykiwaczy potautomatycznych
napetnionych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

1 ml roztworu w strzykawce ze szkla typu 1 z zamontowang iglg (stal nierdzewna) z bierng ostona
igly.

Wielkosci opakowan:
1 amputko-strzykawka
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Opakowanie zbiorcze zawierajgce 3 (3 opakowania X 1) ampulko-strzykawki
Opakowanie zbiorcze zawierajace 9 (9 opakowan x 1) amputko-strzykawek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,4 ml roztworu w strzykawce ze szkta typu 1 z zamontowang igta (stal nierdzewna) z bierng ostong
igly.

Wielkosci opakowan:
1 amputko-strzykawka
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania x 1) amputko-strzykawki

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢. Roztwor powinien by¢ przezroczysty do opalizujacego,
bezbarwny do bladozottego do jasnobrazowego. Jesli roztwor jest metny, zmienit barwe lub zawiera
czastki, nie nalezy go stosowac.

Po wyjeciu wstrzykiwacza lub ampulko-strzykawki(ek) z lodowki, nalezy pozostawi¢ wstrzykiwacz
lub amputko-strzykawke(i) w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed wstrzyknieciem
produktu Nucala.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskormnego podawania produktu leczniczego Nucala we
wstrzykiwaczu lub amputko-strzykawce(kach) znajduja si¢ na koncu ulotki dotaczonej
do opakowania.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

EU/1/15/1043/003 1 wstrzykiwacz
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) wstrzykiwacze (opakowanie zbiorcze)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze)

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/15/1043/005 1 ampulko-strzykawka
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

28



EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) amputko-strzykawek (opakowanie zbiorcze)

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

EU/1/15/1043/009 1 ampulko-strzykawka
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 grudnia 2015
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow: https://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu. Po rozpuszczeniu, kazdy ml roztworu zawiera 100 mg
mepolizumabu.

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Biaty, liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezka astma eozynofilowa

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetiajagcym u dorostych, mlodziezy i dzieci
w wieku 6 lat i starszych z cigzka, oporna na leczenie astmg eozynofilowg (patrz punkt 5.1).

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, CRSwNP)

Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia
uzupeniajaca w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzkim CRSwNP, u ktérych leczenie
kortykosteroidami ogélnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby.

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, EGPA)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetiajagcym u pacjentow w wieku 6 lat
1 starszych z nawracajaco-ustepujacg lub oporng na leczenie eozynofilowg ziarniniakowatoscia
z zapaleniem naczyn (EGPA).

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajagcym u dorostych pacjentow
z niewystarczajgco kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania
wtornej przyczyny nichematologicznej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu cigzkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej, CRSWNP, EGPA
lub HES.

Dawkowanie

Ciezka astma eozynofilowa

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Zalecana dawka mepolizumabu to 40 mg podawane podskoérnie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny cigzkosci
choroby oraz poziomu kontroli zaostrzen.

CRSwNP

Dorosli

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia. Mozna rozwazy¢ alternatywne
terapie u pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSwNP.
Poczatkowa, czgsciowa odpowiedZ u niektorych pacjentdéw moze podzniej poprawic si¢ wraz

z kontynuowaniem leczenia powyzej 24 tygodni.

EGPA

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza

Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Dawkowanie mepolizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z EGPA bylo poparte
danymi pochodzgcymi z modelowania i symulacji (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata > 40 kg

Zalecana dawka mepolizumabu to 200 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata < 40 kg

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
cigzkosci choroby oraz poprawy kontroli objawow.

Pacjenci, u ktorych rozwing si¢ zagrazajace zyciu objawy EGPA, powinni by¢ takze ocenieni pod
katem koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt badany w tej

grupie pacjentow.

HES
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Dorosli
Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
cigzkos$ci choroby oraz poziomu kontroli objawow.

Pacjenci, u ktorych rozwing si¢ zagrazajace zyciu objawy HES, powinni by¢ takze ocenieni pod katem
koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt badany w tej grupie
pacjentow.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
lub z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Ciezka astma eozynofilowa

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mepolizumabu u dzieci w wieku ponizej
6 lat.
Dane nie sa dostgpne.

Dzieci w wieku od 6 do 17 lat

Dawkowanie mepolizumabu u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat z cigzka, oporna na leczenie
astma eozynofilowa okreslono na podstawie ograniczonych badan dotyczacych skutecznosci,
farmakokinetyki i farmakodynamiki oraz poparto danymi z modelowania i symulacji (patrz punkty 5.1

i5.2).

CRSwWNP u dzieci i miodziez w wieku ponizej 18 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u dzieci i mtodziezy z CRSwWNP w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

EGPA u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mepolizumabu u dzieci w wieku ponizej
6 lat.
Dane nie sa dostepne.

HES u dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci mepolizumabu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony wyltacznie do wstrzykiwan podskornych i powinien by¢
podawany przez fachowy personel medyczny. Moze by¢ podawany w gorng cze$¢ ramienia, udo
lub brzuch.

W przypadku zastosowania dawek wymagajacych wigcej niz jednego wstrzyknigcia zaleca sig,
aby miejsca wstrzyknie¢ byty oddalone od siebie o co najmniej 5 cm od siebie.

Proszek nalezy rozpusci¢ przed podaniem i sporzadzony roztwor stosowac natychmiast. Instrukcja
sporzadzania roztworu produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Kazda fiolka mepolizumabu powinna by¢ stosowana u jednego pacjenta, a jakiekolwiek pozostatosci
nalezy wyrzucic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zaostrzenia astmy

Mepolizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z astmg lub zaostrzenia astmy.
Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala
nasilg si¢ objawy astmy lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegna¢ porady

lekarskie;j.

Kortykosteroidy

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia
mepolizumabem. Jesli to konieczne, dawki kortykosteroidéow nalezy zmniejsza¢ stopniowo pod
kontrolg lekarza.

Nadwrazliwo$¢ i reakcje zwiazane z podawaniem

Po zastosowaniu mepolizumabu wystepowaty ostre i op6znione, ogolnoustrojowe reakcje, w tym
reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz
oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaly w ciggu kilku godzin od podania,

ale w niektorych przypadkach ich wystapienie bylo opoéznione (tj. zwykle w ciagu kilku dni). Reakcje
te moga wystapi¢ po raz pierwszy po dlugim czasie leczenia (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami
jelitowymi. U pacjentow z istniejagcymi wezesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed
rozpoczeciem leczenia, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zarazg si¢
pasozytami jelitowymi w czasie leczenia mepolizumabem i nie odpowiadaja na leczenie
przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym.
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EGPA zagrazajaca czynno$ci narzadow lub zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byl badany u pacjentow z objawami EGPA zagrazajacymi czynnosci
narzadow lub zyciu (patrz punkt 4.2).

HES zagrazajacy zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byl badany u pacjentow z zagrazajacymi zyciu objawami HES
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Zaréwno enzymy cytochromu P450, pompy btonowe (efflux pump), jak i mechanizmy wigzania

z biatkami nie biorg udzialu w usuwaniu mepolizumabu. Wykazano, ze zwigkszone stezenia
prozapalnych cytokin (na przyktad IL-6), za posrednictwem interakcji z ich pokrewnymi receptorami
na hepatocytach, hamuja powstawanie enzymow CYP450 i no$nikow lekow, jednak zwigkszenie
stezenia uktadowych markerow prozapalnych w cigzkiej opornej na leczenie astmie eozynofilowe;j jest
minimalne i nie ma dowodow, na ekspresj¢ receptora alfa IL-5 na hepatocytach. Dlatego
prawdopodobienstwo interakcji z mepolizumabem jest mate.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania mepolizumabu
u kobiet w okresie cigzy.

Mepolizumab przenika przez bariere tozyskowa u maltp. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wplywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu
ludzkiego nie jest znane.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Nucala w okresie
cigzy. Stosowanie produktu leczniczego Nucala u kobiet w cigzy nalezy rozwazac jedynie wtedy,

gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania mepolizumabu do mleka ludzkiego. Jednakze mepolizumab
byt wydzielany do mleka matp cynomolgus w stezeniach mniejszych niz 0,5% stezen wykrytych
W 0SOCZU.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu leczniczego
Nucala, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
nie wykazaty niekorzystnego wptywu leczenia przeciw-IL-5 na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Nucala nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ciezka astma eozynofilowa

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem pacjentéw dorostych i w wieku mlodzienczym
z ciezka, oporng na leczenie astma ecozynofilowa, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi
podczas leczenia byly: bdl glowy (20%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (8%) i bol plecow (6%).

CRSwNP

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z CRSwWNP najczgsciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bol gtowy (18%) 1 bol plecow (7%).

EGPA

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentoéw z EGPA najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bol gtowy (32%), reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(15%) 1 bol plecow (13%). Uogodlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwosci zgloszono u 4% pacjentow
z EGPA.

HES

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentéw z HES najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia byty: bol gtowy (13%), zakazenia uktadu moczowego (9%), reakcje

w miejscu wstrzykniecia i gorgczka (kazde 7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan kontrolowanych placebo dotyczacych
cigzkiej astmy eozynofilowej u pacjentow otrzymujgcych mepolizumab podskornie (sc.) w dawce 100
mg (n=263), z trwajacego 52 tygodnie, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania z
podwdjnie $lepg proba z udziatem pacjentoéw z CRSwWNP, otrzymujacych mepolizumab w dawce

100 mg sc. (n=206), 1 pacjentdw z EGPA, otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=68),
w trwajacym 32 tygodnie, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie §lepa proba z udzialem
pacjentow z HES, otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=54) oraz ze zgloszen
spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dane dotyczace bezpieczenstwa
pochodzg z niezaslepionych, przedtuzonych badan klinicznych u pacjentéw z cigzka oporng na
leczenie astmg eozynofilowg (n=998), leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku
(zakres od 4 tygodni do 4,5 roku). Profil bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentow z HES (n=102),
wlaczonych do 20-tygodniowego otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do profilu
bezpieczenstwa u pacjentdéw w badaniu gldéwnym kontrolowanym placebo.

Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg okreslone zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
ciezkosci.
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Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadéw wystepowania

Zakazenia i zarazenia Zapalenie dolnych droég oddechowych Czesto
pasozytnicze Zakazenie drog moczowych

Zapalenie gardia

Potpasiec** Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne Czesto
immunologicznego ogolnoustrojowe)*

Anafilaksja** Rzadko
Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czgsto

nerwowego

Zaburzenia uktadu Przekrwienie blony sluzowej nosa Czesto
oddechowego, klatki

piersiowe]j i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bol w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wyprysk Czesto
podskérnej

Zaburzenia migsniowo- Bol plecow Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej Bol stawow™**

Zaburzenia ogolne i stany Reakcje zwigzane z podawaniem lekow Czesto

W migjscu podania

(niealergiczne ogbélnoustrojowe)***

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Gorgczka

* W badaniach dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowej reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwosé,
byty zglaszane z catosciowa czegstoscig porownywalng do placebo. Przyktady zgtoszonych objawow
towarzyszacych oraz okreslenie czasu do ich wystapienia, patrz punkt 4.4.

**Pochodzace ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.

*** Najczestszymi objawami (zwigzanymi z wystapieniem) niealergicznych uktadowych reakc;ji
zwigzanych z podawaniem lekow, zgtaszanymi u pacjentéw, biorgcych udziat w badaniach
dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowej, byly: wysypka, zaczerwienienie skory i bol migsni.
Objawy te byly zgtaszane rzadko i u <1% pacjentow otrzymujacych podskornie mepolizumab

w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w CRSwNP

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo ogélnoustrojowe reakcje alergiczne
(nadwrazliwosci typu I) zgloszono u 2 pacjentéw (<1%) w grupie otrzymujacej mepolizumab w
dawce 100 mg i nie byto zgloszen w grupie otrzymujacej placebo. Inne reakcje ogdlnoustrojowe
zgtoszono u 1 pacjenta (<1%) w grupie otrzymujacej placebo i nie byto zgloszen od pacjentow
w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 100 mg.

Realkcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w EGPA

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo odsetek pacjentow, u ktorych wystapity reakcje
ogolnoustrojowe (alergiczne i niealergiczne), wynosit 6% w grupie otrzymujacej mepolizumab

w dawce 300 mg i 1% w grupie placebo. Uogdlnione reakcje alergiczne/nadwrazliwosci zgtoszono

u 4% pacjentdw w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg i 1% w grupie placebo.
Ogolnoustrojowe reakcje niealergiczne (obrzek naczynioruchowy) zglosit 1 pacjent (1%) w grupie
otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg, nie bylo zgltoszen w grupie placebo.

Reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w HES
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W 32-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo 1 pacjent (2%) zglosit reakcje ogdlnoustrojowa
(inng) w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg (wieloogniskowa reakcja skorna) i nie
bylo zgtoszen od zadnego pacjenta w grupie otrzymujacej placebo.

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

Ciezka astma eozynofilowa

W badaniach kontrolowanych placebo, czesto$¢ wystepowania miejscowych reakcji w miejscu
podskornego wstrzykniecia mepolizumabu w dawce 100 mg i placebo wynosita odpowiednio 8%

i 3%. Reakcje te nie byly cigezkie, tagodne do umiarkowanych i w wickszosci ustgpowaty w ciggu
kilku dni. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty gléwnie na poczatku leczenia
oraz w ciagu pierwszych 3 wstrzyknig¢ ze zmniejszajacg si¢ iloscig doniesien przy kolejnych
wstrzyknigciach. Najczgséciej zglaszane objawy obejmowaty bol, rumien, obrzek, $wiad i pieczenie.

CRSwNP

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. rumien, §wiad) wystapity
u 2% pacjentéw otrzymujacych mepolizumab w dawce 100 mg w poréwnaniu do <1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

EGPA

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, obrzek)
wystepowaly z czestoscia 15% u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg

w poréwnaniu do 13% u pacjentdow otrzymujacych placebo.

HES

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. pieczenie, Swiad)
wystepowatly z czestoscig 7% u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg

w poréwnaniu do 4% u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Ciezka astma eozynofilowa

TrzydzieScioro siedmioro pacjentow w wieku mlodzienczym (12-17 lat) zostalo wlaczonych do
czterech badan kontrolowanych placebo (25 podawano mepolizumab dozylnie lub podskornie)
trwajacych od 24 do 52 tygodni. Trzydziescioro sze$cioro dzieci (w wieku 6-11 lat) otrzymywato
mepolizumab podskornie przez 12 tygodni w otwartym, badaniu. Po trwajacej 8 tygodni przerwie w
leczeniu, 30 z tych pacjentdow otrzymywato mepolizumab przez dalsze 52 tygodnie. Profil
bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u dorostych. Nie zidentyfikowano zadnych
dodatkowych dziatan niepozadanych.

HES

Czworo pacjentow w wieku mtodzienczym w wieku od 12 do 17 lat zostato wlaczonych

do kontrolowanego placebo badania 200622, w ktérym 1 pacjent otrzymywat mepolizumab w dawce
300 mg i 3 pacjentow otrzymywato placebo przez 32 tygodnie. Wszyscy 4 pacjenci kontynuowali
udziat w 20-tygodniowym otwartym rozszerzeniu badania 205203 (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, u pacjentéw z chorobg eozynofilowa, po podawaniu dozylnym
pojedynczych dawek do 1500 mg, nie wykazano dowodow toksycznosci zaleznej od dawki.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania mepolizumabu. W razie przedawkowania, jesli to
konieczne, nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta.

Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne z zaleceniami
krajowego centrum zatru¢, jezeli sa dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, inne
leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, kod ATC: RO3DX09.

Mechanizm dzialania

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoisto$cig do tej interleukiny. IL-5 jest gtownag
cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacj¢ i przezywalno$¢ eozynofili.
Mepolizumab hamuje aktywno$¢ biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez
blokowanie wigzania si¢ IL-5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego si¢

na powierzchni komorki eozynofila, hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac
wytwarzanie oraz przezywalno$¢ eozynofili.

Dzialania farmakodynamiczne

Ciezka astma eozynofilowa

U pacjentow z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa (dorosli/mtodziez) po podawaniu
podskornym dawki 100 mg co 4 tygodnie przez 32 tygodnie, warto$¢ Sredniej geometrycznej liczby
eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ w stosunku do wartosci poczatkowej z 290 komorek/ul do 40
komorek/ul w tygodniu 32 (n=182), zmniejszenie o 84% w pordéwnaniu z placebo.

Ten stopien zmniejszenia liczby eozynofili we krwi byl utrzymywany u pacjentdéw z cigzka, oporng na
leczenie astmg eozynofilowa (n=998) leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku
(zakres od 4 tygodni do 4,5 roku) w przedtuzonych, niezaslepionych badaniach.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporna na leczenie astmg eozynofilowg, po podawaniu
podskérnym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata <40 kg) i 100 mg (u dzieci o masie ciata >40 kg)

co 4 tygodnie przez 52 tygodni, warto$¢ sredniej geometrycznej liczby eozynofili we krwi zmniejszyta
sie¢ w stosunku do warto$ci poczatkowej odpowiednio z 306 komorek/ul (n=16) do 48 komorek/pl
(n=15) 1z 331 do 44 komorek/ul (n=10) w tygodniu 52., zmniejszenie od wartosci poczatkowej
odpowiednio o 85% 1 87%.

U dorostych, mtodziezy i dzieci taki stopien zmniejszenia zaobserwowano w ciagu 4 tygodni leczenia.

CRSwWNP

U pacjentdow z CRSWNP, otrzymujacych podskérnie mepolizumab w dawce 100 mg co 4 tygodnie
przez 52 tygodnie, liczba eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ ze $redniej geometrycznej liczby
komorek na poczatku badania wynoszacej 390 komoérek/pl (n=206) do 60 komodrek/ul (n=126)

w tygodniu 52., co odpowiada $redniemu geometrycznemu zmniejszeniu o 83% w porownaniu
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z placebo. Taka wielko§¢ zmniejszenia byta obserwowana przez kolejne 4 tygodnie leczenia i
utrzymywala si¢ przez caty 52-tygodniowy okres leczenia.

EGPA

U pacjentéw z EGPA, otrzymujacych podskornie mepolizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie przez
52 tygodnie, liczba eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ ze §redniej geometrycznej liczby komorek

na poczatku badania wynoszacej 177 komoérek/pl (n=68) do 38 komoérek/pl (n=64) w tygodniu 52.
Odnotowano $rednie geometryczne zmniejszenie o 83% w poréwnaniu z placebo i takg wielkos¢
zmniejszenia obserwowano w ciagu 4 tygodni leczenia.

HES

U pacjentow dorostych i w wieku mtodzienczym z HES, otrzymujacych podskornie mepolizumab

w dawce 300 mg co 4 tygodnie przez 32 tygodnie, zaobserwowano zmniejszenie liczby eozynofili

we krwi w ciagu 2 tygodni leczenia. Liczba eozynofili we krwi zmniejszyta si¢ ze $redniej
geometrycznej liczby komorek na poczatku badania wynoszacej 1460 komorek/pul (n=54)

do 70 komorek/ul (n=48) w tygodniu 32. i zaobserwowano $rednie geometryczne zmniejszenie o0 92%
w porownaniu z placebo. Taka wielko$¢ zmniejszenia byla utrzymana przez kolejne 20 tygodni u
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie mepolizumabem w otwartym rozszerzeniu badania.

Immunogenno$¢

Ciezka astma eozynofilowa, CRSWNP, EGPA i HES

Zgodnie z potencjalnymi wlasciwosciami immunogennymi bialek i peptydow, pacjenci moga
wytwarzaé przeciwciala przeciwko mepolizumabowi po leczeniu. W badaniach kontrolowanych
placebo, 15/260 (6%) dorostych i mtodziezy z cigzka, oporng na leczenie astma eozynofilowa i 6/196
(3%) dorostych z CRSwNP, ktorzy byli leczeni dawka mepolizumabu 100 mg podawang podskornie
oraz 1/68 (<2%) dorostych pacjentow z EGPA, i 1/53 (2%) dorostych i mtodziezy z HES, ktorzy byli
leczeni dawka 300 mg, podawana podskornie, miato wykrywalny poziom przeciwciat przeciwko
mepolizumabowi po otrzymaniu co najmniej jednej dawki mepolizumabu.

Profil immunogennos$ci mepolizumabu u pacjentéw z cigzka oporng na leczenie astmg eozynofilowa
(n=998) leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni do 4,5 roku)
lub u pacjentéow z HES (n=102) leczonych przez 20 tygodni w przedtuzonych, niezaslepionych
badaniach, byt podobny do obserwowanego w badaniach kontrolowanych placebo.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa, leczonych dawka
mepolizumabu 40 mg podawang podskornie (dzieci o masie ciata <40 kg) lub dawka 100 mg
podawana podskornie (dzieci o masie ciata >40 kg), 2/35 (6%) miato wykrywalny poziom przeciwciat
przeciwko mepolizumabowi po otrzymaniu co najmniej jednej dawki mepolizumabu w poczatkowej
krotkiej fazie badania. Zadne z dzieci nie miato wykrywalnych przeciwciat przeciw mepolizumabowi
w dhugoterminowej fazie badania.

Przeciwciata neutralizujgce wykryto u jednego dorostego pacjenta z cigzka astmg eozynofilowa

i nie wykryto zadnych przeciwciat neutralizujacych u pacjentow z CRSwNP, EGPA lub HES.
Wystepowanie przeciwciat przeciwko mepolizumabowi nie miato u wickszo$ci pacjentow
dostrzegalnego wptywu na farmakokinetyke i farmakodynamike mepolizumabu i nie bylo dowodow
na istnienie korelacji pomi¢dzy mianem przeciwcial, a zmianami liczby eozynofili we krwi.

Skutecznos¢ kliniczna

Ciezka astma eozynofilowa

Skutecznos¢ mepolizumabu w leczeniu docelowej grupy pacjentow z cigzka oporng na leczenie astmg
eozynofilowg byla oceniana w 3 randomizowanych, prowadzonych w grupach rownolegtych,
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwadjnie $lepej proby, trwajacych od 24 do 52 tygodni,

u pacjentow w wieku 12 lat i starszych. U pacjentow tych, objawy nie byty kontrolowane

(w poprzedzajacych 12 miesigcach wystapity co najmniej dwa cigzkie zaostrzenia) przy zastosowaniu
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dotychczasowego leczenia, w tym co najmniej duzych dawek kortykosteroidow wziewnych (ang.
inhaled corticosteroids, 1CS) oraz dodatkowego leczenia podtrzymujacego lub wymagali oni
podawania kortykosteroidow ogdlnoustrojowo. Dodatkowe leczenie podtrzymujace obejmowato
podawanie dlugo dziatajacych agonistow receptora beta, (LABA), modyfikatoréow leukotrienow,
dtugo dziatajacych antagonistow receptora muskarynowego (LAMA), teofiliny i doustnych
kortykosteroidow (ang. oral corticosteroids, OCS).

Do dwoch badan klinicznych dotyczacych zaostrzen MEA112997 i MEA 115588 zakwalifikowano
ogdlem 1192 pacjentow, 60% stanowity kobiety, a §rednia wieku wynosita 49 lat (zakres od 12 do 82
lat). Odsetek pacjentow otrzymujacych OCS wynosit odpowiednio 31% i 24%. Jako kryterium doboru
pacjentéw okreslono wystepowanie dwoch lub wigcej cigzkich zaostrzen astmy, wymagajacych
podawania doustnych lub dozylnych kortykosteroidow, w ciggu ostatnich 12 miesiecy i stwierdzenie
zmniejszonej czynnos$ci ptuc na poczatku badania (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
FEV: <80% u dorostych i <90% u mtodziezy). U pacjentéw bioracych udziat w badaniu $rednia liczba
zaostrzen w poprzednim roku wynosita 3,6 i Sredni przewidywany przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV| wynosit 60%. Pacjenci kontynuowali przyjmowanie dotychczasowych
produktow leczniczych na astm¢ podczas badan.

Do badania MEA 115575 dotyczacego oszczgdzajgcego stosowania doustnych kortykosteroidow
ogotem zakwalifikowano 135 pacjentow (55% stanowily kobiety; srednia wieku wynosita 50 lat),
ktorzy otrzymywali codziennie OCS (w dawkach od 5 do 35 mg na dobe), duze dawki ICS oraz
dodatkowy lek podtrzymujacy.

Badanie majace na celu ustalenie zakresu dawki optymalnej MEA112997
(ang. Dose-ranging efficacy MEA112997) (DREAM)

Wyniki trwajgcego 52 tygodnie, wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego w grupach
rownolegtych, badania klinicznego MEA 112997, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby z udziatem
616 pacjentow z cigzka oporng na leczenie astmg eozynofilowa, wskazuja, ze mepolizumab znaczaco
zmniejszal czgsto$¢ zaostrzen astmy (definiowanych jako pogorszenie astmy wymagajace stosowania
doustnych / ogélnoustrojowych kortykosteroidoéw i (lub) hospitalizacji i (lub) wizyt w oddziale
pomocy doraznej) po podaniu dozylnym w dawkach 75 mg, 250 mg lub 750 mg w poréwnaniu

z placebo (patrz Tabela 1).

Tabela 1: Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacych zaostrzen w tygodniu 52. w grupie
zakwalifikowanej do badania (ang. intent-to-treat — ITT)

mepolizumab podawany dozylnie Placebo

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Czestos¢ wystepowania 1,24 1,46 1,15 2,40
zaostrzen w okresie roku
% zmniegjszenia 48% 39% 52%
Wspotczynnik 0,52 (0,39; 0,69) 0,61 (0,46; 0,48 (0,36; 0,64)
czestosei (95% CI) 0,81)
Warto$¢é p <0,001 <0,001 <0,001 -

Zmniejszenie liczby zaostrzen, badanie MEA115588 (MENSA)

MEAT115588 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym w grupach rownoleglych,
badaniem klinicznym, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, w ktorym oceniano skutecznosé¢
1 bezpieczenstwo mepolizumabu w leczeniu wspomagajacym u 576 pacjentdw z cigzka oporna

na leczenie astmg eozynofilowg zdefiniowang jako eozynofilia we krwi obwodowej z liczba
granulocytow kwasochtonnych wigksza lub rowng 150 komorek/pl w momencie rozpoczynania
leczenia lub z liczbg granulocytéw kwasochtonnych wigksza lub rowng 300 komorek/ul w ciggu

ostatnich 12 miesiecy.
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Pacjenci otrzymywali mepolizumab w dawce 100 mg podawany podskornie, mepolizumab w dawce
75 mg podawany dozylnie Iub placebo, raz na 4 tygodnie przez 32 tygodnie. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byla czestos¢ wystgpowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy i istotne
statystycznie (p <0,001) zmniejszenie w obu ramionach badania otrzymujacych mepolizumab

w poroéwnaniu do placebo. W tabeli 2 przedstawiono wyniki pierwszorzedowego i drugorzedowych
punktoéw koncowych, dotyczace pacjentdow otrzymujacych podawany podskoérnie mepolizumab

lub placebo.

Tabela 2: Wyniki pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koncowych w tygodniu 32. w
grupie zakwalifikowanej do badania (ang. intent-to-treat — ITT) (MEA115588)

Mepolizumab Placebo
100 mg
(podawany N=191
podskornie)
N=194

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacych zaostrzen

Czesto$¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,83 1,74
% zmniejszenia 53% -
Wspolezynnik czgstosei (95% CI) 0,47 (0,35; 0,64)

Wartos¢ p <0,001

Drugorzedowe punkty koncowe
Czestos¢ wystepowania zaostrzen wymagajacych hospitalizacji / wizyt w oddziale
pomocy doraznej

Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,08 0,20

% zmniejszenia 61% -

Wspotczynnik czestosci (95% CI) 0,39 (0,18; 0,83)

Wartos¢ p 0,015

Czesto$¢ wystepowania zaostrzen wymagajacych hospitalizacji

Czesto$¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,03 0,10

% zmniejszenia 69% -

Wspolezynnik czgstosei (95% CI) 0,31 (0,11; 0,91)

Wartos¢ p 0,034

Warto$¢ FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (ml) w tygodniu 32.

Warto$¢ poczatkowa (SD) 1730 (659) 1860
(631)

Srednia zmiana od warto$ci poczatkowej (SE) 183 (31) 86 (31)

Réznica (mepolizumab vs. placebo) 98

95% CI (11, 184)

Wartos¢ p 0,028

Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza szpitala Sw. Jerzego

(ang. SGRQ — St. George’s Respiratory Questionnaire) w tygodniu 32.

Wartos¢ poczatkowa (SD) 47,9 (19,5) 46,9
(19,8)

Srednia zmiana od warto$ci poczatkowej (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)

Réznica (mepolizumab vs. placebo) -7,0

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

Wartos¢ p <0,001

Zmniejszenie czestosci zaostrzen w zaleznosci od liczby eozynofili we krwi na poczatku badania
Tabela 3 przedstawia wyniki analizy taczonej z dwoch badan dotyczacych zaostrzen (MEA 112997

1 MEA115588) w zaleznosci liczby granulocytow kwasochtonnych we krwi na poczatku badania.
Czesto$¢ wystepowania zaostrzen w grupie placebo zwigkszala si¢, wraz ze wzrostem liczby
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eozynofili we krwi mierzonej na poczatku badania. Zmniejszenie czgstosci zaostrzen w grupie
otrzymujacej mepolizumab byto wigksze u pacjentow z wigkszg liczbg eozynofili we krwi.

Tabela 3: Laczna analiza czesto$ci klinicznie istotnych zaostrzen w zaleznosci od liczby
granulocytow kwasochlonnych we krwi na poczatku badania u pacjentéw z ciezka oporna
na leczenie astma eozynofilowg

Mepolizumab 75 mg podawany | Placebo
dozylnie /100 mg podawany N=346
podskodrnie
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 komérek/ul
n 123 66
Czgsto§¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Wspolezynnik czestosci (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) -
150 do <300 komérek/ul
n 139 86
Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Wspolezynnik czestosci (95% CI) 0,72 (047; 1,10) -
300 do <500 komérek/ul
n 109 76
Czestos¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Wspotczynnik czestosci (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -—-
2500 komorek/ul
n 162 116
Czgsto§¢ wystepowania zaostrzen w okresie roku 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Wspolezynnik czestosci (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -

Badanie dotyczace zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidow MEA 115575 (SIRIUS)

W badaniu MEA115575 oceniano wplyw podawanego podskornie mepolizumabu w dawce 100 mg
na zmniejszenie podtrzymujacych dawek kortykosteroidow doustnych (OCS), wymaganych

do utrzymania kontroli astmy u pacjentdow z ci¢zka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg. Liczba
granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej na poczatku badania wynosita >150/pl

lub >300/ul w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych badanie przesiewowe. Pacjentom podawano
mepolizumab lub placebo raz na 4 tygodnie, przez caty okres leczenia. Podczas badania pacjenci
kontynuowali stosowanie dotychczasowych produktow leczniczych na astme, z wyjatkiem OCS,
ktorych dawka byta zmniejszana co 4 tygodnie w fazie redukcji OCS (tygodnie od 4. do 20.), tak
dlugo, jak kontrola astmy byta utrzymana.

Ogotem zakwalifikowano 135 pacjentow (55% stanowity kobiety, a $rednia wieku wynosita 50 lat),
48% otrzymywalo steroidy doustne przez okres co najmniej 5 lat. Na poczatku badania $rednia dawka
stanowita rOwnowartos¢ okoto 13 mg prednizonu na dobg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto procentowe zmniejszenie dawki dobowej OCS
(tygodnie od 20. do 24.), przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli astmy wedtug zdefiniowanych
kategorii zmniejszenia dawki (patrz tabela 4). Zdefiniowane kategorie okreslaly procentowe
zmniejszenie dawki prednizonu w zakresie od 90 do 100%, az do braku zmniejszenia dawki od konca

etapu optymalizacji. Porownanie pomi¢dzy mepolizumabem i placebo byto statystycznie istotne
(p=0,008).
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Tabela 4: Wyniki pierwszorzedowego oraz drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu
MEA115575

Grupa zakwalifikowana do badania
(ang. intent-to-treat — ITT)

Mepolizumab Placebo
100 mg (podawany
podskornie) N=66
N=69

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Procentowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow podawanych doustnie (OCS)
od wartos$ci poczatkowej (w tygodniach 20. - 24.)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5(8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Niezmniejszona dawka OCS/brak 25 (36%) 37 (56%)
kontroli astmy/ wycofanie z

terapii

Iloraz szans (95% CI) 2,39 (1,25; 4,56)

Wartos¢ p 0,008

Drugorzedowe punkty koncowe (w tygodniach 20. - 24.)

Zmniejszenie dobowej dawki 10 (14%) 5 (8%)
OCS do 0 mg/dawke

lloraz szans (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

Wartos¢ p 0,414

Zmniejszenie dobowej dawki 37 (54%) 21 (32%)
OCS do <5mg/dobe

Iloraz szans (95% CI) 2,45 (1,12; 5,37)

Wartos¢ p 0,025

Mediana % zmniejszenia dobowej 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
dawki OCS od wartosci

poczatkowej (95% CI)

Mediana réznicy (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

Wartos¢ p 0,007

Niezaslepione, przedtuzone badania dotyczace ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej
MEA115666 (COLUMBA), MEA115661 (COSMOS)1201312 (COSMEX).

Dhugoterminowy profil skutecznos$ci mepolizumabu u pacjentow z ci¢zka, oporng na leczenie astma
eozynofilowa (n=998) leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni
do 4,5 roku) w niezaslepionych, przedtuzonych badaniach MEA115666, MEA115661 1 201312 byt
ogolnie zgodny z 3 badaniami kontrolowanymi placebo.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)

Badanie 205687 (SYNAPSE) byto 52-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniem, kontrolowanym placebo, w ktorym oceniano 407 pacjentow z CRSwNP w wieku

18 lat i starszych. Pacjenci wlaczeni do badania musieli uzyskaé: punktacje objawow
niedrozno$ci nosa w wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale, VAS) >5

z maksymalnej liczby 10 punktow, ogdlng punktacj¢ objawoéw w skali VAS >7 z maksymalnej
liczby 10 punktow i punktacj¢ w endoskopowej obustronnej ocenie polipéw nosa >5

z maksymalnej liczby 8 punktéw (z minimalnym wynikiem 2 punktéw uzyskanym w kazdej
pojedynczej jamie nosa). Pacjenci musieli by¢ takze poddani co najmniej jednemu zabiegowi
operacyjnemu polipéw nosa w ciggu ostatnich 10 lat.
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Kluczowa charakterystyka poczatkowa obejmowala catkowita punktacje w endoskopowej ocenie
PN, s$rednia (SD) 5,5 (1,29), punktacje niedroznosci nosa w skali VAS, $rednia (SD) 9,0 (0,83),
0go6lng punktacje objawow w skali VAS, srednia (SD) 9,1 (0,74), punktacj¢ utraty wechu w skali
VAS, srednia (SD) 9,7 (0,72), catkowity wynik testu zatokowo-nosowego (SNOT-22), sredni
(SD) 64,1 (18,32). Srednia geometryczna liczba eozynofili wynosita 390 komérek/pl (95% CI)
(360; 420). Ponadto u 27% pacjentow wystepowata choroba uktadu oddechowego nasilajaca si¢
pod wptywem aspiryny (AERD) i u 48% pacjentow zastosowano w CRSwNP co najmniej jeden
cykl leczenia OCS w ciggu ostatnich 12 miesigcy.

Pacjenci otrzymywali podskornie mepolizumab w dawce 100 mg lub placebo raz na 4 tygodnie
dodatkowo do podstawowego leczenia donosowymi kortykosteroidami.

Roéwnorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej w catkowitej punktacji w endoskopowej ocenie PN w tygodniu 52. i zmiana

w stosunku do warto$ci poczatkowej w §redniej punktacji niedroznosci nosa w skali VAS

w tygodniach od 49. do 52. Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym byt czas

do pierwszej operacji PN wykonanej w okresie do tygodnia 52. (operacja byta okres§lona jako
kazda procedura obejmujaca narze¢dzia chirurgiczne i skutkujgca nacigciem oraz usunigciem
tkanki [np. polipektomia] w jamie nosowej). Pacjenci, ktérzy otrzymywali mepolizumab
wykazywali znacznie wigkszg poprawe (zmniejszenie) w catkowitej punktacji endoskopowej
oceny PN w tygodniu 52. i punktacji niedroznosci nosa w skali VAS w tygodniach od 49. do 52.
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo, a wszystkie drugorzgdowe punkty koncowe
byly statystycznie istotne na korzy$¢ mepolizumabu (patrz Tabela 5 i Wykres 1).
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Tabela 5: Podsumowanie wynikéw dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw

koncowych (w grupie zakwalifikowanej do badania (ang. intent-to-treat — ITT))

Placebo Mepolizumab
100 mg sc.
(N=201) (N=206)
Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Calkowita punktacja w ocenie endoskopowej
w tygodniu 52.?
Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej 0,0 -1,0
Warto$é p° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI) © -0,73 (-1,11; -0,34)
>1-punktowa poprawa, n (%) 57 (28) 104 (50)
>2-punktowa poprawa, n (%) 26 (13) 74 (36)

Punktacja niedroznosci nosa w skali VAS (tygodnie
od 49. do 52.) *

Mediana wyniku na poczatku badania (min, max)

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

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

Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej -0,82 -4,41
Warto$é p ° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI)° -3,14 (-4,09; -2,18)
>1-punktowa poprawa, n (%) 100 (50) 146 (71)
>3-punktowa poprawa, n (%)* 73 (36) 124 (60)
Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Czas do pierwszej operacji PN

Pacjenci poddani operacji 46 (23) 18 (9)

Wspotczynnik ryzyka (mepolizumab/placebo) (95% CI)

0,43 (0,25; 0,76)

Warto$¢ p ¢

0,003

Inne drugorzedowe punkty koncowe

Ogolna punktacja w skali VAS (w tygodniach od 49. do 52.)°

Mediana wyniku na poczatku badania (min, max)

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

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

Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej -0,90 -4,48
Warto$é p © <0,001
Roéznica w medianach (95% CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
>2,5-punktowa poprawa (%)" 40 64
Calkowity wynik testu SNOT-22 w tygodniu 52.%¢

n 198 205
Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej -14,0 -30,0
Warto$é p © <0,001
Roznica w $rednich (95% CI) © -16,49 (-23,57; -9,42)
>28-punktowa poprawa (%)" 32 54
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Pacjenci wymagajacy terapii polipéw nosa kortykosteroidami ogélnoustrojowymi do tygodnia S2.
Liczba pacjentow z >1 cyklem leczenia 74 (37) 52 (25)
Iloraz szans do placebo (95% CI)" 0,58 (0,36; 0,92)
Warto$¢ p" 0,020
Zlozona punktacja w skali VAS — objawy dotyczace nosa (w tygodniach od 49. do 52.) %!
Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowe;j -0,89 -3,96
Warto$é p ° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI)° -2,68 (-3,44; -1,91)
>2-punktowa poprawa (%)" 40 66
Punktacja utraty wechu w skali VAS (w tygodniach od 49. do 52.)°

Mediana wyniku na poczatku badania (min, max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej 0,00 -0,53
Warto$é p° <0,001
Roéznica w medianach (95% CI) © -0,37 (-0,65; -0,08)
>3-punktowa poprawa (%) f 19 36

2 Pacjentom, ktdrzy przeszli operacj¢ nosa/sinuplastyke przed wizyta, przypisano najgorszy
zaobserwowany wynik przed operacja nosa/sinuplastyka. Pacjentom bez operacji nosa/sinuplastyki,
ktorzy wycofali si¢ z badania, przypisano najgorszy zaobserwowany wynik przed wycofaniem

z badania.

®Na podstawie testu sumy rang Wilcoxona.

°Regresja kwantylowa ze zmiennymi towarzyszacymi: grupg badang, regionem geograficznym,
wynikiem poczatkowym i log(e) poczatkowej liczby eozynofili we krwi.

4Trzypunktowa poprawa w niedrozno$ci nosa w skali VAS zostata zidentyfikowana jako znaczaca
zmiana u pacjenta dla tej oceny.

¢ Oszacowano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze zmiennymi
towarzyszacymi: grupg badang, regionem geograficznym, poczatkowa catkowitg punktacjg

w ocenie endoskopowej (odczyt centralny), poczatkowa niedroznoscig nosa w skali VAS, log(e)
poczatkowej liczby eozynofili we krwi i liczba wcze$niejszych operacji (1, 2, >2 jako liczba
porzadkowa).

fProg poprawy zostal zidentyfikowany jako znaczaca zmiana u pacjenta dla tej oceny.

¢ Poprawa obserwowana we wszystkich 6 domenach objawow 1 wptywu zwigzanych z CRSwNP.
" Analiza z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej ze zmiennymi towarzyszacymi: grupg
badang, regionem geograficznym, liczbg cykli leczenia PN za pomocg OCS w ciggu ostatnich

12 miesigey (0, 1, >1 jako liczba porzadkowa), poczatkowsg catkowitg punktacja w endoskopowej
ocenie polipoéw nosa (odczyt centralny), poczatkowa niedroznoscig nosa w skali VAS i log(e)
poczatkowej liczby eozynofili we krwi.

i Ztozona punktacja w skali VAS dotyczaca niedroznos$ci nosa, wydzieliny z nosa, wydzieliny

w gardle i utraty wechu.

Czas do pierwszej operaciji polipOw nosa

W ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia, prawdopodobienstwo poddania si¢ operacji PN pacjentow
W grupie otrzymujgcej mepolizumab byto mniejsze niz u pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.
Ryzyko operacji w okresie leczenia byto znaczaco nizsze o 57% u pacjentéw leczonych
mepolizumabem w poréwnaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka: 0,43; 95% CI 0,25; 0,76; p=0,003).
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Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszej operacji polipéw nosa

**1—— Placebo (N=201
45 |- - - - Mepolizumab 100 mg sc. (N=206)
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Czas do zdarzenia (tygodnie)

Analiza typu post-hoc odsetka pacjentow po operacji wykazata 61% zmniejszenie
prawdopodobienstwa operacji w poréwnaniu do placebo (OR: 0,39; 95% CI: 0,21; 0,72;
p=0,003).

Pacjenci z CRSwNP z wystepujaca jednoczesnie astma

U 289 (71%) pacjentdow z wystgpujaca jednoczesnie astma wstepnie okreslone analizy wykazaty
poprawe w zakresie rownorzgdnych pierwszorzedowych punktow koncowych zgodng z obserwowang
w catej populacji u pacjentow, ktorzy otrzymywali mepolizumab w dawce 100 mg w porownaniu

z placebo. Dodatkowo u tych pacjentow w 52. tygodniu wystgpita wigksza poprawa kontroli astmy,

w stosunku do warto$ci poczatkowej, mierzona za pomocg Kwestionariusza Kontroli Astmy (ACQ-5)
w grupie przyjmujacych mepolizumab w dawce 100 mg w pordwnaniu z grupa placebo (mediana
zmiany [Q1, Q3] wynoszaca odpowiednio: -0,80 [-2,20; 0,00] 1 0,00 [-1,10; 0,20]).

FEozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

MEA115921 byto trwajacym 52 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym placebo, badaniem

z podwojnie $lepa proba, w ktérym oceniano 136 dorostych pacjentow z EGPA i nawracajacg

lub oporng na leczenie chorobg w wywiadzie, ktorzy otrzymywali state leczenie, doustnymi
kortykosteroidami (OCS; prednizolon/prednizon w dawce >7,5 do <50 mg/dobe), z lub bez statego
leczenia immunosupresyjnego (z wytaczeniem cyklofosfamidu). Stosowanie innego podstawowego
leczenia w trakcie badania byto dozwolone. Pigédziesiat trzy procent (n=72) pacjentow jednoczesnie
otrzymywato takze ustalone leczenie immunosupresyjne. Z badania MEA115921 wykluczono
pacjentéw z EGPA zagrazajacym czynno$ci narzadow lub zyciu. Pacjenci otrzymywali podskornie
mepolizumab w dawce 300 mg lub placebo raz na 4 tygodnie jako dodatek do podstawowego leczenia
prednizolonem/prednizonem z lub bez leczenia immunosupresyjnego. Dawke OCS zmniejszano
zgodnie z zaleceniem badacza.

Remisja

Rownorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty catkowity osiggniety czas trwania
remisji, zdefiniowany jako suma wyniku punktacji kwestionariusza oceny aktywnos$ci zapalenia

47



naczyn Birmingham (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) =0 i dawki
prednizolonu/prednizonu <4 mg/dobe oraz odsetek pacjentdw z remisjg zarowno w 36. jak i 48.
tygodniu leczenia. BVAS = 0 oznacza brak aktywnego zapalenia naczyn.

Pacjenci otrzymujgcy mepolizumab w dawce 300 mg osiagneli znaczaco dluzszy czas remis;ji

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Dodatkowo znaczaco wyzszy odsetek pacjentow
otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg osiagnat remisje zardowno w 36. jak i 48. tygodniu
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (Tabela 6).

W poréwnaniu z grupa placebo dla obu rownorzednych pierwszorzgdowych punktow koncowych,
korzystne dziatanie obserwowane po leczeniu mepolizumabem w dawce 300 mg, wystgpowato
niezaleznie od tego, czy pacjenci oprocz podstawowego leczenia kortykosteroidami otrzymywali
dodatkowo leczenie immunosupresyjne.

Stosujac definicje remis;ji przyjeta dla drugorzedowego punktu koncowego, okreslonej jako suma
BVAS=0 i dawki prednizolonu/prednizonu <7,5 mg/dobg, pacjenci otrzymujacy mepolizumab

w dawce 300 mg osiagneli takze dtuzszy czas remisji (p<0,001) i wigkszy odsetek pacjentow byt
w remisji zar6wno w 36. jak i 48. tygodniu (p<0,001) w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo.

Tabela 6: Analiza réwnorzednych pierwszorzedowych punktow koncowych

Liczba (%) pacjentéw
Placebo Mepolizumab 300 mg
N=68 N=68
Dlugos¢ czasu remisji powyzej 52 tygodni
0 55 (81) 32 (47)
>0 do <12 tygodni 8 (12) 8 (12)
12 do <24 tygodni 34 9(13)
24 do <36 tygodni 0 10 (15)
>36 tygodni 2(3) 9(13)
Iloraz szans (mepolizumab/placebo) 5,91
95% CI - 2,68; 13,03
Wartos¢ p - <0,001
Pacjenci w remisji w tygodniu 36. i 48. 2(3) 22 (32)
Iloraz szans (mepolizumab/placebo) 16,74
95% CI - 3,6; 77,56
Warto$¢ p - <0,001

lloraz szans >1 wskazuje na przewage produktu Nucala. Remisja: BVAS=0 i dawka OCS < 4mg /dzien.

Nawrdét choroby

Czas do pierwszego nawrotu choroby byt znacznie dtuzszy u pacjentow otrzymujacych mepolizumab
w dawce 300 mg (p<0,001) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo. Dodatkowo pacjenci
otrzymujacy mepolizumab uzyskali 50% zmniejszenie rocznego wskaznika nawrotow w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi placebo: odpowiednio 1,14 w poréwnaniu do 2,27.

Zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw

Pacjenci leczeni mepolizumabem mieli znacznie nizsze $rednie dobowe dawki OCS w tygodniach
od 48. do 52. w poréownaniu do 0sob, ktore otrzymywaly placebo. W tygodniach od 48. do 52., 59%
1 44% pacjentéw leczonych mepolizumabem osiaggneto Srednig dobowa dawke OCS odpowiednio
<7,5 mg i <4 mg w poréwnaniu do 33% i 7% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. W grupie
otrzymujacej mepolizumab 18% pacjentdw byto w stanie catkowicie odstawi¢ OCS poprzez
stopniowe zmniejszanie dawki w poréwnaniu do 3% w grupie otrzymujacej placebo.
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Kwestionariusz Kontroli Astmy — 6 (ang. Asthma Control Questionnaire — 6,ACQ-6)

U pacjentéw leczonych mepolizumabem stwierdzono znaczng poprawe sredniego wyniku ACQ 6
w tygodniach od 49. do 52. w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo.

Zespot hipereozynofilowy (HES)

Badanie 200622 byto 32-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, badaniem

z podwdjnie §lepa proba, w ktorym oceniano 108 pacjentow w wieku >12 lat z HES. Pacjenci
otrzymywali podskoérnie mepolizumab w dawce 300 mg lub placebo raz na 4 tygodnie jednoczesnie
kontynuujac leczenie HES. W badaniu 200622 leczenie HES obejmowato, ale nie byto ograniczone
do OCS, leczenia immunosupresyjnego, cytotoksycznego lub innego leczenia objawowego
zwigzanego z HES, takiego jak terapia omeprazolem.

U pacjentéw wiaczanych do badania w ciggu ostatnich 12 miesigcy wystapily co najmniej dwa
zaostrzenia HES i liczba eozynofili we krwi w badaniu przesiewowym byta >1000 komorek/ul.
Pacjenci, z dodatnim wynikiem na obecno$¢ kinazy FIP1L1-PDGFRa, zostali wykluczeni z badania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania 200622 byt odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapito
zaostrzenie HES podczas 32-tygodniowego okresu leczenia. Zaostrzenie HES byto okreslane jako
pogorszenie klinicznych oznak i objawow HES wymagajacych zwigkszenia dawki OCS lub
zwigkszenia dawek/dodania lekéw cytotoksycznych, lub immunosupresyjnych w leczeniu HES, lub
otrzymania zaslepionego czynnego OCS z powodu zwigkszenia liczby eozynofili we krwi (>2 razy).
W analizie poczatkowej porownywano pacjentow w grupach otrzymujacych mepolizumab i placebo,
u ktorych wystapito zaostrzenie HES lub wycofanych z badania. W ciggu 32-tygodniowego okresu
leczenia, u 50% pacjentéw leczonych mepolizumabem w dawce 300 mg, wystapito zaostrzenie HES
lub wykluczenie z badania, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo; odpowiednio 28%

w poréwnaniu do 56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12; 0,64) (patrz Tabela 7). Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly: czas do pierwszego zaostrzenia HES, odsetek pacjentow, u ktorych wystapito
zaostrzenie HES od tygodnia 20. do tygodnia 32., czgsto$¢ zaostrzen HES i1 zmiana cigzkoS$ci
zmgczenia od wartosci poczatkowej. Wszystkie drugorzedowe punkty koncowe byly statystycznie
istotne i potwierdzaty znaczenie wynikoéw uzyskanych dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(patrz Wykres 2 i Tabela 8).

Tabela 7: Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego/analizy w grupie zakwalifikowanej
do badania (ang. intent-to-treat — ITT) (badanie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N= 54

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zaostrzenie HES

Pacjenci z >1 zaostrzeniem HES lub 15 (28) 30 (56)
wycofani z badania (%)
Pacjenci z >1 zaostrzeniem HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacjenci bez zaostrzen HES wycofani 1(2) 2(4)
z badania (%)
Iloraz szans (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
Wartos¢ p w CMH 0,002

CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela

Czas do pierwszego zaostrzenia

U pacjentéw otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg, wystapito istotne wydtuzenie czasu
do pierwszego zaostrzenia HES w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Ryzyko
wystapienia pierwszego zaostrzenia HES w okresie leczenia byto 66% mniejsze dla pacjentow
leczonych produktem Nucala w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (wspodtczynnik
ryzyka: 0,34; 95 % CI1 0,18; 0,67; p=0,002).
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Wykres 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego zaostrzenia HES

1007 Placebo (N=54)
04— — Mepolizumab 300mg sc. (N=54)

80+

X

=z 70+

g

5 60

9

> 50-

E

\g 40 —

2

3 30+

)

s g S

§ 20 L ]

~ 104 o !

0 -
Liczba zagrozonych

54 51 45 39 35 32 27 26 24 Placebo
5[4 511 5|0 4[9 4|7 4}7 4[5 412 3}2 300mg sc.
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Czas do zdarzenia (tygodnie)

Tabela 8: Wyniki innych drugorzedowych punktéw koncowych w grupie zakwalifikowanej
do badania (ang. intent-to-treat — ITT) (badanie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54

Zaostrzenia HES w okresie od tygodnia 20. i do tygodnia 32. wlacznie
Pacjenci z >1 zaostrzeniem HES lub 9(17) 19 (35)
wycofani z badania (%)
Iloraz szans (95% CI) 0,33 (0,13; 0,85)
Warto$¢ p w CMH 0,02
Czestos¢ zaostrzen HES
Szacowana $rednia roczna czesto$¢ 0,50 | 1,46
Wspotczynnik czestosci (95% CI)? 0,34 (0,19; 0,63)
Wartos$¢ p w tescie sumy rang 0,002
Wilcoxona

Zmiana ciezkosci zmeczenia od wartoSci poczatkowej na podstawie punktu 3.
Krétkiego Inwentarza Zmeczenia (ang. Brief Fatigue Inventory, BFI) (najgorszy
poziom zmeczenia w czasie ostatnich 24 godzin) w tygodniu 32°.

Mediana zmiany w punkcie 3. BFI -0,66 0,32
Poréwnanie (mepolizumabu z placebo) 0,036

wartos$ci p w tescie sumy rang

Wilcoxona

® [loraz szans <1 wskazuje na przewage mepolizumabu.
®Pacjenci z brakujgcymi danymi uwzglednieni z najgorszg zaobserwowang wartoscig.
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Punkt 3. skali BFI: 0 = brak zmeczenia do 10 = najgorszy mozliwy do wyobrazenia poziom
zmgczenia
CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela

Otwarte rozszerzenie badania (ang. open-label extension, OLE)

Badanie 205203 byto 20-tygodniowym, otwartym rozszerzeniem badania 200622. Terapi¢ HES
mozna byto dostosowaé do lokalnych standardow opieki, przy jednoczesnym utrzymaniu leczenia
mepolizumabem w dawce 300 mg rozpoczynajgcym si¢ od tygodnia 4. W tym badaniu wplyw
leczenia mepolizumabem na zmniejszenie liczby zaostrzen HES, zgtoszonych w badaniu 200622,
byt utrzymany u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie mepolizumabem w badaniu 205203,

w ktoérym u 94% (47/50) pacjentéw nie wystapilo zaostrzenie.

Wisrod 72 pacjentdw wymagajacych podawania OCS w tygodniach od 0. do 4. trwania OLE, 28%
pacjentoéw osiagneto srednie dobowe zmniejszenie dawki OCS o >50% w tygodniach od 16. do 20.

Dzieci 1 mlodziez

Ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa

Do badania MEA 115588 oraz podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo, badania 200862
wlaczono 34 pacjentow z grupy mtodziezy (od 12 do 17 lat). Sposrod tych 34 pacjentow:

12 otrzymywato placebo, 9 otrzymywato mepolizumab w dawce 75 mg dozylnie, a 13 otrzymywato
mepolizumab w dawce 100 mg podskornie. W tacznej analizie tych badan zaobserwowano 40%
zmniejszenie klinicznie istotnych zaostrzen u mtodziezy po leczeniu mepolizumabem w poréwnaniu
do placebo (wskaznik czestosci 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)
Brak dost¢pnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.
HES

Do badania 200622 wiaczonych zostato czterech pacjentow z grupy mtodziezy (12-17 lat); jeden
pacjent otrzymywat mepolizumab w dawce 300 mg, a 3 pacjentdw otrzymywato placebo przez

32 tygodnie. W trwajacym 32 tygodnie badaniu 200622 jeden pacjent leczony mepolizumabem

nie mial zaostrzenia HES. Wszyscy 4 pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 200622, kontynuowali udziat
w 20-tygodniowym badaniu 205203 (otwarte rozszerzenie), w ktérym u 1 z 4 pacjentdéw wystapito
jedno zaostrzenie HES.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podskornym podawaniu pacjentom z astmg i CRSwNP, farmakokinetyka mepolizumabu byta

w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 12,5 mg do 250 mg.

Ekspozycja ogoélnoustrojowa po podskdérnym podaniu mepolizumabu w dawce 300 mg byta

w przyblizeniu trzy razy wigksza od warto$ci uzyskanej po podaniu mepolizumabu w dawce 100 mg.

Wchianianie

Po podskornym podaniu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z astmg, mepolizumab byt wolno
wchianiany z mediang czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w osoczu (Tmax ) Wynoszaca

od 4 do 8 dni.

Po jednokrotnym podaniu podskérnym w brzuch, udo lub rami¢ zdrowym ochotnikom, catkowita
biodostgpnos¢ mepolizumabu wynosita odpowiednio 64%, 71% i 75%. U pacjentdw z astma
catkowita biodostepnos$¢ mepolizumabu podawanego podskornie w rami¢ wahala si¢ od 74 do 80%.
Po podskornym podaniu powtarzanym co 4 tygodnie, stan stacjonarny byt osiggany w przyblizeniu
z dwukrotng kumulacjg.
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Dystrybucja

Po jednokrotnym podaniu dozylnym u pacjentow z astmg, $rednia objetos¢ dystrybucji mepolizumabu
wynosita od 55 do 85 ml/kg.

Biotransformacja

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, rozktadanym przez enzymy
proteolityczne, ktore sg rozmieszczone w catym organizmie i ich wystegpowanie nie jest ograniczone
tylko do tkanki watrobowe;.

Wydalanie

Po jednokrotnym podaniu dozylnym pacjentom z astma, $redni ogdlnoustrojowy klirens (CL) wynosit
od 1,9 do 3,3 ml/dobg/kg, ze srednim okresem poéttrwania wynoszacym okoto 20 dni. Po podaniu
podskérnym mepolizumabu, Sredni okres pottrwania (t12) wynosit od 16 do 22 dni. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej szacowany klirens ogolnoustrojowy mepolizumabu wynosit

3,1 ml/dobg/kg.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w podeszlym wieku (=65 lat),
we wszystkich badaniach klinicznych (N=90). Jednak na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, nie byto zadnych oznak wptywu wieku na farmakokinetyke mepolizumabu w przedziale
wiekowym od 12 do 82 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw zaburzen czynnosci nerek

na farmakokinetyke mepolizumabu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie jest
konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny pomigdzy 50 - 80 ml/min. Istniejg
ograniczone dane u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw zaburzen czynnosci watroby

na farmakokinetyke mepolizumabu. Poniewaz mepolizumab jest rozkladany przez rozmieszczone

w catym organizmie enzymy proteolityczne, ktorych wystepowanie nie jest ograniczone tylko

do tkanki watrobowej, jest mato prawdopodobne, aby zmiany w czynnos$ci watroby mialy jakikolwiek
wplyw na eliminacj¢ mepolizumabu.

Dzieci i modziez

Ciezka astma eozynofilowa i HES

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u dzieci i mlodziezy (59 pacjentow

z eozynofilowym zapaleniem przelyku, 55 pacjentéw z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa
i jeden pacjent z HES). Farmakokinetyke mepolizumabu po podaniu dozylnym oceniano w badaniu
przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy z eozynofilowym zapaleniem przetyku w wieku od 2 do 17 lat,
za pomocg analizy farmakokinetyki populacyjnej. Farmakokinetyka u dzieci i mlodziezy byta w duzej
mierze przewidywalna na podstawie farmakokinetyki u 0so6b dorostych, po uwzglednieniu masy ciata.
Farmakokinetyka mepolizumabu u mtodziezy z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg lub
HES, bioracej udziat w badaniach fazy III byta spojna z farmakokinetyka u dorostych (patrz punkt
4.2).
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W otwartym, niekontrolowanym badaniu trwajacym 12 tygodni oceniano farmakokinetyke u dzieci po
podaniu podskornym pacjentom w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporna na leczenie astmg
eozynofilowa. Farmakokinetyka u dzieci byta zasadniczo zgodna z tg obserwowang u dorostych

i mlodziezy po uwzglednieniu masy ciata i biodostgpnosci. Catkowita biodostgpnos$¢ po podaniu
podskornym wydaje si¢ by¢ kompletna w poréwnaniu z 76% obserwowang u dorostych i mtodziezy.
Narazenie po podaniu podskornym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata <40 kg) Iub 100 mg (u dzieci
o masie ciata > 40 kg) byto 1,32 1 1,97 razy wigksze niz obserwowane u dorostych po dawce 100 mg.
Badanie schematu podawania podskornego dawki 40 mg co 4 tygodnie dzieciom w wieku od 6 do 11
lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg za pomocg modelowania farmakokinetycznego

i symulacji przewiduje, Zze narazenie po zastosowaniu tego schematu dawkowania utrzyma si¢ na
srednim poziomie 38% ekspozycji obserwowanej u dorostych po dawce 100 mg. Ten schemat
dawkowania jest uznawany za dopuszczalny ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny
mepolizumabu.

EGPA

Farmakokinetyka mepolizumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z EGPA byta
prognozowana za pomocg modelowania farmakokinetycznego i symulacji oraz oparta

na farmakokinetyce w innych chorobach eozynofilowych i oczekuje si¢, ze jest zgodna

z farmakokinetyka obserwowang u dzieci z cigzka astmg eozynofilowa. Zalecane dawkowanie u dzieci
w wieku od 6 do 11 lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg pozwala przypuszczac,

ze ekspozycja utrzyma si¢ na $rednim poziomie 26% ekspozycji obserwowanej u dorostych

po zastosowaniu dawki 300 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz mepolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci ani rakotworczosci.

Toksykologia i (lub) farmakologia u zwierzat

Dane niekliniczne opierajace si¢ na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp, nie wskazuja
na szczegoblne zagrozenie dla ludzi. Podanie dozylne i podskorne u malp wigzalo si¢ ze zmniejszeniem
liczby granulocytéw kwasochtonnych we krwi obwodowej i w ptucach, bez zadnych nastepstw
toksykologicznych.

Uwaza sig, ze eozynofile s3 powigzane z odpowiedzig uktadu odpornosciowego na niektore zarazenia
pasozytnicze. Badania przeprowadzone u myszy z genetycznym niedoborem IL-5 lub eozynofili,

lub u ktorych stosowano leczenie przeciw IL-5, nie wykazaty zaburzenia zdolnosci do wyleczenia
zarazen pasozytniczych. Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.

Plodno$¢

W badaniu dotyczacym ptodnosci i ogolnej toksycznosci reprodukeyjnej u myszy, w ktorym
stosowano analogi przeciwcial hamujacych IL-5 u myszy, nie zaobserwowano uposledzenia
ptodnosci. To badanie nie obejmowato funkcjonalnej oceny potomstwa ani rodzenia si¢ miotu.

Cigza

U matp mepolizumab nie miat wplywu na cigzg, embrionalny/plodowy lub postnatalny rozwdj (w tym
na funkcje uktadu immunologicznego) potomstwa. Oceny dotyczace wewnetrznych lub szkieletowych
wad rozwojowych nie zostaly przeprowadzone. Dane dotyczace makakow wskazujg, ze mepolizumab
przenikat przez tozysko. Stezenia mepolizumabu byty okoto 1,2 - 2,4 razy wigksze u mtodych

niz u matek przez kilka miesigcy po porodzie i nie miato to wptywu na system odporno$ciowy
mtodych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sodu wodorofosforan siedmiowodny

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.
6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

Po sporzadzeniu roztworu

Wykazano, ze produkt leczniczy po sporzadzeniu roztworu jest chemicznie i fizycznie stabilny przez
8 godzin w temperaturze ponizej 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposob rozpuszczania nie wyklucza ryzyka skazenia
mikrobiologicznego, produkt nalezy zastosowa¢ natychmiast. Jesli nie zostanie zastosowany
natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania po sporzadzeniu roztworu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 10 ml z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, zabezpieczona korkiem z gumy
bromobutylowej i szarym aluminiowym kapslem z plastikowym wieczkiem ,,flip-cap”, zawierajaca
100 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wielkosci opakowan:

1 fiolka

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania x1) fiolki

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Roztwor nalezy sporzadza¢ w warunkach aseptycznych.

Instrukcija sporzadzenia roztworu z kazdej fiolki

1. Zawartos¢ fiolki rozpusci¢ w 1,2 ml jalowej wody do wstrzykiwan, najlepiej uzywajac
strzykawki o objetosci od 2 do 3 ml i igly rozmiar 21G. Strumien wody do wstrzykiwan nalezy
skierowa¢ pionowo na srodek krazka liofilizatu. Podczas rozpuszczania, ktore powinno by¢
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przeprowadzane w temperaturze pokojowej, nalezy kolistymi ruchami, delikatne obraca¢ fiolke
przez 10 sekund, co 15 sekund, az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Uwaga: W trakcie postgpowania nie wolno wstrzgsac sporzgdzanym roztworem, gdyz moze to
doprowadzi¢ do powstania piany lub wytrqcenia osadu. Zazwyczaj w ciggu 5 minut od dodania
Jjatowej wody do wstrzykiwan, proces przygotowania roztworu jest zakonczony, ale moze to
zajgé wiecej czasu.

W przypadku stosowania mechanicznego urzadzenia (wytrzasarka obrotowa) do sporzadzenia
roztworu produktu leczniczego Nucala, rozpuszczenie mozna przeprowadzi¢ przez wirowanie
z predkoscig 450 obrotoéw na minutg, nie dtuzej niz 10 minut. Alternatywnie, dopuszczalne jest
rozpuszczenie przez wirowanie z pr¢dkoscig 1000 obrotéw na minute, nie dtuzej niz 5 minut.
Po sporzadzeniu roztworu produktu leczniczego Nucala, nalezy przed zastosowaniem obejrze¢
g0, czy nie zawiera czastek stalych i czy jest przejrzysty. Roztwor powinien by¢ klarowny lub
lekko opalizujacy, bezbarwny do jasnozoéttego lub jasnobrazowy, bez widocznych czastek.
Jednak wystepowanie matych pgcherzykow powietrza jest spodziewane i akceptowalne. Jezeli
w roztworze pozostaly czastki state lub jesli roztwor jest metny lub mleczny, roztworu nie
wolno uzy¢.

Jesli przygotowany roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, musi by¢:

o chroniony przed $wiattem stonecznym

o przechowywany w temperaturze ponizej 30°C, nie wolno go zamrazaé

. wyrzucony, jesli nie zostal uzyty w ciggu 8 godzin od przygotowania.

Sposdb podawania dawki 100 mg

1.

2.

Do podawania podskornego zalecane jest stosowanie strzykawki polipropylenowej o objetosci
1 ml z jednorazowg igla rozmiaru od 21G do 27G x 0,5 cala (13 mm).

Tuz przed podaniem nalezy pobra¢ 1 ml przygotowanego roztworu produktu leczniczego
Nucala. Nie wstrzgsa¢ sporzadzonym roztworem w trakcie postgpowania, poniewaz moze to
prowadzi¢ do powstania piany lub wytracenia precypitatu.

1 ml roztworu (odpowiadajgcy 100 mg mepolizumabu) nalezy wstrzykna¢ podskdrnie w ramig,
udo lub brzuch.

Jesli do podania przepisanej dawki potrzebna jest wigcej niz jedna fiolka, nalezy powtorzy¢ kroki
od 1 do 3. Zaleca sig, aby poszczegdlne miejsca wstrzyknig¢ byly oddalone od siebie o co najmnigj

5 cm.

Sposéb podawania dawki 40 mg

1. Do podawania podskornego zalecane jest stosowanie strzykawki polipropylenowej o objetosci
1 ml z jednorazowg igla rozmiaru od 21G do 27G x 0,5 cala (13 mm).

2. Tuz przed podaniem nalezy pobra¢ 0,4 ml przygotowanego roztworu produktu leczniczego
Nucala. Nie wstrzgsa¢ sporzagdzonym roztworem w trakcie postgpowania, poniewaz moze to
prowadzi¢ do powstania piany lub wytracenia precypitatu. Pozostaty roztwoér wyrzucic.

3. 0,4 ml roztworu (odpowiadajacy 40 mg mepolizumabu) nalezy wstrzyknaé podskornie w ramie,
udo lub brzuch.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 grudnia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow: https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTW(:)RCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

USA

Lub

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

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o
ktorym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

60



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy 1 ml wstrzykiwacz zawiera 100 mg mepolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodéwka, w temperaturze ponizej 30°C,
nie moze przekraczac 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/003

13. NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala pen

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - OPAKOWANIE ZBIORCZE NA WSTRZYKIWACZE
POLAUTOMATYCZNE NAPELNIONE (ZAWIERA BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy 1 ml wstrzykiwacz zawiera 100 mg mepolizumabu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze
Opakowanie zbiorcze: 9 (9 opakowan po 1) wstrzykiwaczy

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Wstrzykiwacz przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze
ponizej 30°C, nie moze przekraczac 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala pen

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE - WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY
NAPELNIONY OPAKOWANIE ZBIORCZE (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy 1 ml wstrzykiwacz zawiera 100 mg mepolizumabu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

1 wstrzykiwacz. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
Czas przechowywania chronionego przed §wiattem leku poza lodowka, w temperaturze
ponizej 30°C, nie moze przekraczaé¢ 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘

| 13.  NUMER SERII |

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

nucala pen

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Nucala 100 mg wstrzyknigcie
mepolizumab
scC.

2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4.  NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 1 ml ampulko-strzykawka zawiera 100 mg mepolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 amputko-strzykawka.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.

Amputko-strzykawke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze

ponizej 30°C, nie moze przekraczaé¢ 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala 100 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - OPAKOWANIE ZBIORCZE NA AMPULKO-STRZYKAWKI
(ZAWIERA BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 1 ml ampulko-strzykawka zawiera 100 mg mepolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki
Opakowanie zbiorcze: 9 (9 opakowan po 1) amputko-strzykawek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
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Amputko-strzykawke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze
ponizej 30°C, nie moze przekracza¢ 7 dni.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 amputko-strzykawka)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 amputko-strzykawka)

13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala 100 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE - AMPULKO-STRZYKAWKA OPAKOWANIE
ZBIORCZE (BEZ BLUE BOX)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
mepolizumab

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 1 ml amputko-strzykawka zawiera 100 mg mepolizumabu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 amputko-strzykawka. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana osobno.

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Ampulko-strzykawke przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze

ponizej 30°C, nie moze przekraczac¢ 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

|13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala 100 mg strzykawka

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Nucala 100 mg wstrzyknigcie
mepolizumab
sc.

2. SPOSOB PODAWANIA
|3.  TERMIN WAZNOSCI
EXP
4.  NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 0,4 ml amputko-strzykawka zawiera 40 mg mepolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 amputko-strzykawka.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.

Amputko-strzykawke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze

ponizej 30°C, nie moze przekraczaé¢ 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/009

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala 40 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - OPAKOWANIE ZBIORCZE NA AMPULKO-STRZYKAWKI
(ZAWIERA BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 0,4 ml amputko-strzykawka zawiera 40 mg mepolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
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Amputko-strzykawke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze
ponizej 30°C, nie moze przekracza¢ 7 dni.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/010

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala 40 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE - AMPULKO-STRZYKAWKA OPAKOWANIE
ZBIORCZE (BEZ BLUE BOX)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
mepolizumab

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 0,4 ml amputko-strzykawka zawiera 40 mg mepolizumabu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 amputko-strzykawka. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana osobno.

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Ampulko-strzykawke przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Czas przechowywania chronionego przed $wiatlem leku poza lodowka, w temperaturze

ponizej 30°C, nie moze przekraczac¢ 7 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

|13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

nucala 40 mg strzykawka

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Nucala 40 mg wstrzyknigcie
mepolizumab
sc.

2. SPOSOB PODAWANIA
|3.  TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
mepolizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu (100 mg/ml po rekonstytuc;ji)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne po rekonstytucji.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/001

13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZBIORCZE (3 OPAKOWANIA x 1 FIOLKA) (ZAWIERAJACE
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu (100 mg/ml po rekonstytuc;ji)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) fiolki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne po rekonstytucji.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/002

13. NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (TYLKO OPAKOWANIE ZBIORCZE BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
mepolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu (100 mg/ml po rekonstytuc;ji)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 1 fiolka. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego; nic moze
by¢ sprzedawana osobno.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne po rekonstytucji.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

NACISNAC TUTAJ, ABY OTWORZYC

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1043/002

13. NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
mepolizumab

sC
2. SPOSOB PODANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4.  NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

mepolizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotkg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala
3. Jak stosowac lek Nucala

4. Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac¢ lek Nucala

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

7. Szczegotowa instrukcja stosowania

1. Co to jest lek Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nucala zawiera substancj¢ czynna mepolizumab, przeciwciato monoklonalne, rodzaj biatka
przeznaczonego do rozpoznawania specyficznej substancji docelowej w organizmie. Jest on
stosowany w leczeniu ciezkiej astmy i eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, czyli
EGPA (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
6 lat i powyzej. Jest takze stosowany do leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych

z polipami nosa, czyli CRSWNP (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps) i zespotu
hipereozynofilowego, czyli HES (ang. hypereosinophilic syndrome) u dorostych.

Mepolizumab, substancja czynna leku Nucala, blokuje biatko zwane interleuking-5. Blokujac
dziatanie tego biatka, Nucala ogranicza wytwarzanie eozynofili w szpiku kostnym i zmniejsza liczbe

eozynofili we krwi i w ptucach.

Ciezka astma eozynofilowa

Niektore osoby z cigzka astma maja zbyt wiele eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i w plucach. Stan ten nazywany jest astmg eozynofilowg — rodzaj astmy, ktory moze by¢ leczony
lekiem Nucala.

Lek Nucala moze zmniejszy¢ liczb¢ napadow astmy, jesli pacjent juz stosuje duze dawki lekow
wziewnych, ale astma nie jest dobrze kontrolowana przez te leki.

Jesli pacjent przyjmuje leki zwane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze rowniez pomoc
zmniejszy¢ dobowa dawke potrzebna do kontroli astmy.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)

CRSwNP jest stanem, w ktorym wystepuje zbyt duza liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek)
we krwi 1 w tkance wyscielajacej nos oraz zatoki. Moze to powodowaé objawy, takie jak zatkany nos
i utrate¢ wegchu czy migkkie, galaretowate narosla (zwane polipami nosa) tworzace si¢ wewnatrz nosa.
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Lek Nucala zmniejsza liczbe eozynofili we krwi i moze zmniejszy¢ rozmiar polipéw, tagodzi
przekrwienie blony $§luzowej nosa i pomaga zapobiegac¢ operacji polipéw nosa.

Lek Nucala moze rowniez pomdc zmniejszy¢ zapotrzebowanie na doustne kortykosteroidy potrzebne
do kontroli objawow.

Eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

EGPA jest stanem, w ktérym wystepuje zbyt duza liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i tkankach wraz z zapaleniem naczyn krwionosnych. EGPA najcze$ciej atakuje ptuca oraz zatoki,
ale czgsto tez inne narzady, takie jak skore, serce i nerki.

Lek Nucala moze kontrolowa¢ i opdznia¢ zaostrzenie objawdéw EGPA. Ten lek moze rdwniez pomde
zmniejszy¢ dobowa dawke doustnych kortykosteroidow potrzebna do kontroli objawow.

Zespol hipereozynofilowy (HES)

Zespot hipereozynofilowy (HES) jest stanem, w ktorym wystepuje duza liczba eozynofili (rodzaj
biatych krwinek) we krwi. Te komorki mogg niszczy¢ narzady w ciele, szczegolnie serce, ptuca,
nerwy i skore. Lek Nucala pomaga zmniejszy¢ objawy i zapobiega zaostrzeniom choroby. Jesli
pacjent przyjmuje leki czesto nazywane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze rowniez
pomoéc zmniejszy¢ dobowa dawke potrzebng do kontroli objawow/zaostrzen HES.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala
Kiedy nie stosowa¢ leku Nucala:

- jesli pacjent ma uczulenie na mepolizumab lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

=> Nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze powyzsze odnosi si¢ do niego.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Nasilenie objawow astmy
U niektorych pacjentow moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z astma lub astma moze si¢
u nich nasili¢, w trakcie stosowania leku Nucala.

=> Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta astma pozostaje
niekontrolowana lub dochodzi do jej nasilenia po rozpoczgciu leczenia lekiem Nucala.

Reakcje alergiczne i reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Leki tego typu (przeciwciata monoklonalne) moga powodowac ciezkie reakcje alergiczne

po wstrzyknigciu do organizmu (patrz punkt 4, ‘Mozliwe dziatania niepozadane’).

Jesli u pacjenta wystepowaty podobne reakcje po jakimkolwiek wstrzyknieciu lub zastosowaniu
jakiegokolwiek leku:

=>» Nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.

Zarazenia pasozytnicze

Lek Nucala moze ostabia¢ odporno$¢ na zarazenia spowodowane przez pasozyty. Jesli u pacjenta
juz wystepuje zarazenie pasozytnicze, nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania leku
Nucala. Jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym zarazenia te sa powszechne lub jesli podrozuje
do takiego rejonu:

=> Nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze ktorekolwiek z powyzszych
go dotyczy.
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Dzieci i mlodziez

Ciezka astma eozynofilowa

Lek we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat

do leczenia cigzkiej astmy eozynofilowe;.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory przepisze zalecang dawke
leku Nucala. Lek Nucala zostanie podany przez pielegniarke lub lekarza.

CRSwNP

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat do leczenia
CRSwNP.

EGPA
Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat do leczenia EGPA.
HES

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u mlodziezy i dzieci w wieku ponizej 18 lat do leczenia
HES.

Lek Nucala a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki stosowane w astmie, CRSwWNP, EGPA lub HES

X Po rozpoczeciu stosowania leku Nucala, nie nalezy nagle przerywaé stosowania lekow
na astm¢, CRSwNP, EGPA lub HES stosowanych dotychczas. Leki te (zwlaszcza te zwane
doustnymi kortykosteroidami) musza by¢ odstawiane stopniowo, pod bezposrednim
nadzorem lekarza i w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie lekiem Nucala.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo czy sktadniki leku Nucala mogg przenika¢ do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi
piersia, przed rozpoczeciem stosowania leku Nucala musi poradzié si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby mozliwe dziatania niepozadane leku Nucala wptywaly na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Nucala zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nucala

Lek Nucala jest podawany we wstrzyknigciu pod skore (podskornie).
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Lekarz lub pielggniarka zdecyduje, czy pacjent lub jego opickun moze wstrzykng¢ lek Nucala. W razie
potrzeby przeprowadzg szkolenie, aby pokazac pacjentowi lub jego opiekunowi prawidlowy sposdb
stosowania leku Nucala.

Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, lek Nucala musi by¢ podawany przez lekarza, pielegniarke lub
przeszkolonego opiekuna.

Ciezka astma eozynofilowa

Zalecana dawka dla dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie
wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

CRSwNP
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

EGPA

Zalecana dawka dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 300 mg. 3 wstrzykniecia
wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Drzieci o masie ciata 40 kg lub wigcej:
Zalecana dawka wynosi 200 mg. 2 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Drzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg:
Zalecana dawka wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

HES

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 300 mg. 3 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery tygodnie.
Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

Instrukcje dotyczace stosowania wstrzykiwacza znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nucala
Jesli pacjent uwaza, ze wstrzyknat sobie zbyt duzo leku Nucala, nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
w celu uzyskania porady.

Pominiecie zastosowania leku Nucala

W przypadku pominigcia zastosowania dawki leku, pacjent lub jego opiekun powinni wstrzyknaé
nastepna dawke leku Nucala, gdy tylko sobie o tym przypomna. Jesli pacjent nie zauwazyl,

ze pominigto dawke, do nadejscia czasu na kolejng dawke, nalezy wstrzykng¢ nastepng dawke zgodnie
z planem. W razie watpliwosci, co nalezy zrobi¢, nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty

lub pielggniarki.

Przerwanie stosowania leku Nucala
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nucala, chyba Ze tak zaleci lekarz. Przerywanie

lub zaprzestanie leczenia lekiem Nucala moze spowodowaé nawrot objawow i1 napaddéw choroby.

Jesli objawy nasilg si¢ podczas przyjmowania wstrzyknie¢ leku Nucala:

=> Nalezy wezwa¢ lekarza.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozadane wywotywane przez lek Nucala sg zwykle tagodne do umiarkowanych,
ale czasami mogg by¢ cigzkie.

Reakcje alergiczne

U niektorych pacjentdéw moga wystapic reakcje alergiczne lub reakcje podobne do alergicznych.
Reakcje te moga by¢ czgste (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow). Wystepuja one
zazwyczaj w ciagu kilku minut do kilku godzin po wstrzyknigciu, ale czasem moga wystapi¢ nawet
kilka dni pdznie;j.

Mogga to by¢ objawy, takie jak:
o uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, trudnosci w oddychaniu
omdlenia, zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie (w wyniku obnizenia cis$nienia krwi)
obrzek powiek, twarzy, warg, jezyka lub jamy ustnej
pokrzywka
wysypka

> Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jesli pacjent uwaza, ze taka reakcja mogta
u niego wystapic.

Jesli w przesztosci u pacjenta wystgpita podobna reakcja po jakimkolwiek wstrzyknieciu
lub po jakimkolwiek leku:

> Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.
Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:
mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

o bol glowy
Czeste:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
. zakazenie w obrebie klatki piersiowej, objawami moga by¢ kaszel i gorgczka
(wysoka temperatura)
. zakazenie drog moczowych (obecnos¢ krwi w oddawanym moczu, bolesne i czgste oddawanie

moczu, gorgczka, bol w dolnej czgscei plecoOw)

b6l w nadbrzuszu (b6l brzucha lub dyskomfort w gornej czesci brzucha)

goraczka (wysoka temperatura)

wyprysk (swedzace, czerwone wykwity na skorze)

reakcja w miejscu wstrzyknigcia (bdl, zaczerwienienie, obrzek, swedzenie i1 pieczenie skory
w poblizu miejsca wstrzyknigcia)

bol plecow

bol stawow

zapalenie gardta (bol gardta)

przekrwienie btony §luzowej nosa (uczucie zatkanego nosa)
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Niezbyt czeste:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow
. potpasiec

Rzadkie:
mogg wystgpi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow
. cigzkie reakcje alergiczne (anafilaksja)

=> Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawow.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nucala

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
po ‘EXP’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Wstrzykiwacz Nucala mozna wyja¢ z lodowki i przechowywa¢ do 7 dni w chronionym przed
swiattem, nicotwartym opakowaniu w temperaturze pokojowej (do 30°C). Lek nalezy wyrzucic, jesli
pozostawat poza lodowka dtuzej niz 7 dni.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Nucala
Substancja czynna leku jest mepolizumab.

Kazdy 1 ml wstrzykiwacz zawiera 100 mg mepolizumabu.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy jednowodny,
polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nucala i co zawiera opakowanie

Lek Nucala jest dostepny w postaci 1 ml przejrzystego do opalizujacego, bezbarwnego do
bladozoéttego do jasnobrgzowego roztworu we wstrzykiwaczu do jednorazowego uzycia.

Lek Nucala jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
lub w opakowaniu zbiorczym zawierajacym 3 (3 x 1) lub 9 (9 x 1) wstrzykiwaczy.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
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Dublin 24
Irlandia

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemn/A. MeHapuHU GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

boeirapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

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

EApGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn 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 o.0.

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 214129500
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diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: + 40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrukcja krok po kroku dotyczaca uzycia wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego

Podawanie raz co cztery tygodnie.

Nalezy postgpowac zgodnie z instrukcja stosowania wstrzykiwacza. Nieprzestrzeganie tych instrukcji
moze mie¢ wplyw na prawidtowe dziatanie wstrzykiwacza. Pacjent powinien rowniez zostac¢
przeszkolony, jak stosowac wstrzykiwacz. Lek Nucala we wstrzykiwaczu przeznaczony jest do
wstrzykiwania tylko pod skére (podskornie).

Jak przechowywac¢ lek Nucala

e Przechowywac w lodowce przed uzyciem.

e Nie zamrazac.

e Przechowywac¢ wstrzykiwacz w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

e ek nalezy przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Jesli to konieczne, wstrzykiwacz mozna wyjac z lodowki 1 przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w temperaturze pokojowej do 30°C, nie dtuzej niz 7 dni.
Wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ w bezpieczny sposob, jesli byt przechowywany poza lodéwka
dtuzej niz 7 dni.

e Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przed zastosowaniem leku Nucala

Wstrzykiwacz nalezy uzy¢ tylko raz, a nast¢gpnie wyrzucic.
e Nie przekazywac¢ wstrzykiwacza Nucala innej osobie.

o Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

¢ Nie uzywac wstrzykiwacza po upuszczeniu go na twarda powierzchnig.

o Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli wyglada na uszkodzony.

e Nie zdejmowac ostonki igly do momentu bezposrednio przed wstrzyknigciem.



Zapoznanie ze wstrzykiwaczem

Przed zastosowaniem Po zastosowaniu

Etykieta

Korek

Okienko kontrolne

(lek wewnalrz) L,
Zélta oslona igly T

(igla wewnatrz) E_'!

Przezroczysta Zotty wskaznik

oslona igly (staje si¢ widoczny, gdy

wstrzyknigcie jest zakonczone)

Przygotowanie

1. Przygotowanie potrzebnych elementow

Nalezy znalez¢ wygodna, dobrze o§wietlong i czystg powierzchni¢. Upewnic sig, ze w
zasiegu s3:

o Wstrzykiwacz Nucala
e Waciki nasgczone alkoholem (nie dolaczone)

o Podktadka z gazy lub waty (nie dotaczona)
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2. Wyjmowanie wstrzykiwacza z opakowania

Zabezpieczenie przed

naruszeniem chr;cé
plastikowa
pokrywe
Nalezy si¢ upewnié, ze zabezpieczenie nie
zostato naruszone Wyjaé wstrzykiwacz z pojemnika

e Wyjaé opakowanie tekturowe z lodowki. Nalezy si¢ upewnié, ze zabezpieczenie
nie zostato naruszone.

e Wyjaé pojemnik z opakowania tekturowego.
e Zedrzec plastikowa pokrywe z pojemnika.
e Chwyci¢ wstrzykiwacz posrodku i ostroznie wyjac go z pojemnika.

e Polozy¢ wstrzykiwacz na ptaskiej, czystej powierzchni, w temperaturze pokojowe;j,
z dala od bezposredniego nastonecznienia i dostepu dzieci.

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli zabezpieczenie opakowania przed dostgpem zostato
naruszone.

Nie usuwac ostony igly na tym etapie.

3. Sprawdzi¢ i odczekaé 30 minut przed uzyciem

Sprawdzi¢ termin Odczeka¢ 30 minut
waznosci (EXP)

T | EXP: Miesiac-Rok

Sprawdzi¢ lek

e Sprawdzi¢ termin waznoS$ci na etykiecie wstrzykiwacza.

e Sprawdzi¢ w okienku kontrolnym, czy roztwor jest klarowny (wolny od zmetnienia
lub czgstek) 1 bezbarwny do bladozoéttego do jasnobrazowego.
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e Jest normalne, ze wida¢ jeden lub wiecej pecherzykow powietrza.

e Odczeka¢ 30 minut (i nie dtuzej niz 8 godzin) przed uzyciem.

Nie stosowac wstrzykiwacza, jesli uptynat termin waznosci.

Nie nalezy ogrzewac wstrzykiwacza w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie ani
bezposrednio w promieniach stonca.

Nie wstrzykiwaé roztworu, ktory jest metny lub ma zmieniong barwe lub zawiera czastki.
Nie stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli byt poza pudetkiem tekturowym dtuzej niz 8 godzin.

Nie usuwac ostony igly na tym etapie.

4. Wybranie miejsca wstrzykniecia

Wstrzykna¢ \ ’ ’
samodzielnie w udo

lub brzuch

e Pacjent moze wstrzyknac¢ lek Nucala w udo lub brzuch.
e Jesli inna osoba wstrzykuje lek pacjentowi, moze go wstrzykng¢ w gorna czes$¢ ramienia.

e Jesli potrzebne jest wykonanie wiccej niz jednego wstrzyknigcia w celu uzyskania pelnej
dawki, nalezy zachowac odstep co najmniej 5 cm miedzy miejscami wstrzykniec.

Nie wstrzykiwaé w miejscu, w ktorym skora jest zasiniona, tkliwa, zaczerwieniona
lub twarda.

Nie wstrzykiwa¢ w odleglosci mniejszej niz 5 cm od pepka.
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5. Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia

e Umy¢ rece woda z myditem.

e Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia, przecierajac skore wacikiem nasaczonym alkoholem
i pozwoli¢ skorze wyschna¢ na powietrzu.

Nie nalezy ponownie dotyka¢ miejsca wstrzyknigcia, az do zakonczenia wstrzyknigcia.

Wstrzykniecie

6. Zdja¢ przezroczysta oslonke igly

86 ;

Zdja¢ przezroczysta
ostonke igly

7%

Y 4

e Zdjac przezroczysta ostonke igly ze wstrzykiwacza, mocno ja pociagajac.
e Nie martwic sie, jesli na koncu igly pojawi si¢ kropla ptynu. To normalne.
e Nalezy wstrzykna¢ lek bezposrednio po zdjgciu ostonki igly i zawsze w ciagu 5 minut.

Nie dotykac zo6ttej ostony igly palcami. Moze to zbyt wczesnie aktywowaé wstrzykiwacz
i spowodowac¢ zaktucie si¢ igla.

Po zdjeciu nie zaktada¢ z powrotem ostony igly na wstrzykiwacz, poniewaz moze to
spowodowac¢ przypadkowe rozpoczgcie wstrzykniecia.
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7. Rozpoczecie wstrzyknigcia

S
—_
L}
L}
f
{
Okienko —_— o
kontrolne Nacisngé
i ¢ Pierwsze
Ostona igly " dlilniecic’
m ‘.‘.ﬂi
m—

e Trzymac wstrzykiwacz z okienkiem kontrolnym skierowanym w swoja strone, tak
aby byto widoczne, a zolta ostona igty skierowana w dot.

e Przylozy¢ wstrzykiwacz bezposrednio w miejscu wstrzyknigcia, z z6tta ostong igly ptasko
na powierzchni skory, jak pokazano na rysunku.

e Aby rozpocza¢ wstrzyknigcie, docisngé wstrzykiwacz przytrzymujac go przy skorze.
Z6Ma ostona igly wsunie si¢ do wstrzykiwacza.

e Pacjent powinien ustysze¢ pierwsze ,.kliknigecie”, informujgce, ze rozpoczeto si¢
wstrzykiwanie.

e Z6tty wskaznik przesunie si¢ w dot przez okienko kontrolne w momencie otrzymania
dawki.

Nie odsuwac wstrzykiwacza od miejsca wstrzyknigcia na tym etapie, poniewaz moze to
oznaczac, ze pacjent nie otrzyma pelnej dawki leku. Wykonanie wstrzyknigcia moze potrwac
do 15 sekund.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zotta ostona igly nie wsunie si¢ do wstrzykiwacza
jak opisano. Nalezy go wyrzuci¢ (patrz krok 9) i zacza¢ od nowa uzywajac nowego
wstrzykiwacza.

8. Przytrzymacé wstrzykiwacz w miejscu, aby dokonczy¢ wstrzykniecie
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) Kontynuowac (
przytrzymanie
odliczajac do 5,

nastgpnie podnie$¢
wstrzykiwacz
/_ Drugie
N\, ‘Kliknigcie’

e Przytrzymac¢ wstrzykiwacz przylozony, az do ustyszenia drugiego ,,kliknigcia”,
a korek i zotty wskaznik przestang si¢ poruszac i wypetig okienko kontrolne.

e Przytrzymac wstrzykiwacz na miejscu odliczajac do 5, nast¢pnie podnies¢ wstrzykiwacz
z dala od skory.

e Jesli pacjent nie ustyszy drugiego ,.kliknigcia™:

- Sprawdzi¢, czy okienko kontrolne jest wypetione zottym wskaznikiem.
- Jesli pacjent nie ma pewnosci, nalezy przytrzymac wstrzykiwacz przez kolejne
15 sekund, aby upewnic¢ si¢, ze wstrzyknigcie jest zakonczone.
Nie podnosi¢ wstrzykiwacza, dopoki pacjent nie upewni sig, ze wstrzyknigcie
jest zakonczone.

e W migjscu wstrzyknigcia moze pojawic si¢ niewielka kropla krwi. To normalne.
W razie potrzeby ucisna¢ przez par¢ chwil miejsce wstrzyknigcia wacikiem lub gazikiem.

Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Usuwanie

9. Usuwanie zuzytego wstrzykiwacza

e Usung¢ zuzyty wstrzykiwacz i ostonke igly zgodnie z lokalnymi przepisami.
W razie potrzeby nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

e Zuzyte wstrzykiwacze i oslonki igiel nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Nucala 100 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

mepolizumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala
3. Jak stosowac lek Nucala

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Nucala

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

7. Szczegotowa instrukcja stosowania

1. Co to jest lek Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nucala zawiera substancje czynna mepolizumab, przeciwciato monoklonalne, rodzaj biatka
przeznaczonego do rozpoznawania specyficznej substancji docelowej w organizmie. Jest on
stosowany w leczeniu ciezkiej astmy i eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, czyli
EGPA (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
6 lat i powyzej. Jest takze stosowany do leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych

z polipami nosa, czyli CRSWNP (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps) i zespotu
hipereozynofilowego, czyli HES (ang. hypereosinophilic syndrome) u dorostych.

Mepolizumab, substancja czynna leku Nucala, blokuje biatko zwane interleuking-5. Blokujac
dziatanie tego biatka, Nucala ogranicza wytwarzanie eozynofili w szpiku kostnym i zmniejsza liczbe

eozynofili we krwi i w ptucach.

Ciezka astma eozynofilowa

Niektore osoby z cigzka astma maja zbyt wiele eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i w plucach. Stan ten nazywany jest astmg eozynofilowg — rodzaj astmy, ktory moze by¢ leczony
lekiem Nucala.

Lek Nucala moze zmniejszy¢ liczb¢ napadow astmy, jesli pacjent juz stosuje duze dawki lekow
wziewnych, ale astma nie jest dobrze kontrolowana przez te leki.

Jesli pacjent przyjmuje leki zwane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze rowniez pomoc
zmniejszy¢ dobowa dawke potrzebna do kontroli astmy.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)

CRSwNP jest stanem, w ktorym wystepuje zbyt duza liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek)
we krwi 1 w tkance wyscielajacej nos oraz zatoki. Moze to powodowaé objawy, takie jak zatkany nos
i utrate¢ wegchu czy migkkie, galaretowate narosla (zwane polipami nosa) tworzace si¢ wewnatrz nosa.
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Lek Nucala zmniejsza liczbe eozynofili we krwi i moze zmniejszy¢ rozmiar polipéw, tagodzi
przekrwienie blony $§luzowej nosa i pomaga zapobiegac¢ operacji polipéw nosa.

Lek Nucala moze rowniez pomdc zmniejszy¢ zapotrzebowanie na doustne kortykosteroidy potrzebne
do kontroli objawow.

Eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

EGPA jest stanem, w ktorym wystepuje zbyt duza liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i tkankach wraz z zapaleniem naczyn krwionosnych. EGPA najcze¢$ciej atakuje ptuca oraz zatoki,
ale czgsto tez inne narzady, takie jak skore, serce i nerki.

Lek Nucala moze kontrolowac¢ i op6znia¢ zaostrzenie objawow EGPA. Ten lek moze rowniez pomodc
zmniejszy¢ dobowa dawke doustnych kortykosteroidow potrzebna do kontroli objawow.

Zespol hipereozynofilowy (HES)

Zespot hipereozynofilowy (HES) jest stanem, w ktorym wystepuje duza liczba eozynofili (rodzaj
biatych krwinek) we krwi. Te komorki moga niszczy¢ narzady w ciele, szczegolnie serce, ptuca,
nerwy i skore. Lek Nucala pomaga zmniejszy¢ objawy i zapobiega zaostrzeniom choroby. Jesli
pacjent przyjmuje leki czesto nazywane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze réwniez
pomdc zmniejszy¢ dobowag dawke potrzebng do kontroli objawdw/zaostrzen HES.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala

Kiedy nie stosowa¢ leku Nucala
- jesli pacjent ma uczulenie na mepolizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
=>» Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze powyzsze odnosi sie do niego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Nasilenie objawow astmy
U niektorych pacjentow moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z astma lub astma moze si¢
u nich nasili¢, w trakcie stosowania leku Nucala.
=>» Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta astma pozostaje
niekontrolowana lub dochodzi do jej nasilenia po rozpoczgciu leczenia lekiem Nucala.

Reakcje alergiczne i reakcje w miejscu wstrzykniecia
Leki tego typu (przeciwciata monoklonalne) moga powodowac ciezkie reakcje alergiczne
po wstrzyknigciu do organizmu (patrz punkt 4, ‘Mozliwe dziatania niepozadane’).
Jesli u pacjenta wystepowaty podobne reakcje po jakimkolwiek wstrzyknieciu lub zastosowaniu
jakiegokolwiek leku:
=> Nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.

Zarazenia pasozytnicze
Lek Nucala moze ostabia¢ odpornos¢ na zarazenia spowodowane przez pasozyty. Jesli u pacjenta
juz wystepuje zarazenie pasozytnicze, nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania leku
Nucala. Jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym zarazenia te sg powszechne lub jesli podrézuje
do takiego rejonu:
=> Nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze ktorekolwiek z powyzszych
go dotyczy.

Dzieci i mlodziez
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Ciezka astma eozynofilowa

Lek w ampulko-strzykawce nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat
do leczenia ci¢zkiej astmy eozynofilowe;.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, ktory przepisze zalecang dawke
leku Nucala. Lek Nucala zostanie podany przez pielegniarke lub lekarza.

CRSwNP

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat do leczenia
CRSwNP.

EGPA
Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat do leczenia EGPA.
HES

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u mlodziezy i dzieci w wieku ponizej 18 lat do leczenia
HES.

Lek Nucala a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki stosowane w astmie, CRSwWNP, EGPA lub HES

X Po rozpoczeciu stosowania leku Nucala, nie nalezy nagle przerywaé stosowania lekow
na astm¢, CRSwNP, EGPA lub HES stosowanych dotychczas. Leki te (zwlaszcza te zwane
doustnymi kortykosteroidami) musza by¢ odstawiane stopniowo, pod bezposrednim
nadzorem lekarza, w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie lekiem Nucala.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo czy sktadniki leku Nucala mogg przenika¢ do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi
piersia, przed rozpoczgciem stosowania leku Nucala musi poradzié si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby mozliwe dziatania niepozadane leku Nucala wptywaly na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Nucala zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nucala

Lek Nucala jest podawany we wstrzyknigciu pod skore (podskornie).
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Lekarz lub pielggniarka zdecyduje, czy pacjent lub jego opickun moze wstrzykng¢ lek Nucala. W razie
potrzeby przeprowadzg szkolenie, aby pokazac pacjentowi lub jego opiekunowi prawidlowy sposdb
stosowania leku Nucala.

Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, lek Nucala musi by¢ podawany przez lekarza, pielegniarke lub
przeszkolonego opiekuna.

Ciezka astma eozynofilowa

Zalecana dawka dla dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie
wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

CRSwNP
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

EGPA

Zalecana dawka dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 300 mg. 3 wstrzykniecia
wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Drzieci o masie ciata 40 kg lub wiecej:
Zalecana dawka wynosi 200 mg. 2 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Drzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg:
Zalecana dawka wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

HES

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 300 mg. 3 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery tygodnie.
Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

Instrukcje dotyczace stosowania amputko-strzykawki znajduja si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nucala
Jesli pacjent uwaza, ze wstrzyknat sobie zbyt duzo leku Nucala, nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
w celu uzyskania porady.

Pominiecie zastosowania leku Nucala

W przypadku pominigcia zastosowania dawki leku, pacjent lub jego opiekun powinni wstrzyknaé
nastepna dawke leku Nucala, gdy tylko sobie o tym przypomna. Jesli pacjent nie zauwazyl,

ze pominigto dawke, do nadejscia czasu na kolejng dawke, nalezy wstrzykng¢ nastepng dawke zgodnie
z planem. W razie watpliwosci, co nalezy zrobi¢, nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty

lub pielggniarki.

Przerwanie stosowania leku Nucala
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nucala, chyba ze tak zaleci lekarz. Przerywanie

lub zaprzestanie leczenia lekiem Nucala moze spowodowaé nawrot objawow i1 napaddéw choroby.

Jesli objawy nasilg si¢ podczas przyjmowania wstrzyknie¢ leku Nucala:
=> Nalezy wezwacé lekarza.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane wywolywane przez lek Nucala sg zwykle tagodne do umiarkowanych,
ale czasami mogg by¢ cigzkie.

Reakcje alergiczne

U niektorych pacjentdéw moga wystapic reakcje alergiczne lub reakcje podobne do alergicznych.
Reakcje te moga by¢ czgste (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow). Wystepuja one
zazwyczaj w ciagu kilku minut do kilku godzin po wstrzyknigciu, ale czasem mogg wystapi¢ nawet
kilka dni pdznie;j.

Moga to by¢ objawy, takie jak:

uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, trudnosci w oddychaniu

omdlenia, zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie (w wyniku obnizenia ci$nienia krwi)
obrzek powiek, twarzy, warg, jezyka lub jamy ustnej

pokrzywka

wysypka

= Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jesli pacjent uwaza, ze taka reakcja
mogla u niego wystapic.

Jesli w przesziosci u pacjenta wystgpita podobna reakcja po jakimkolwiek wstrzyknigciu
lub po jakimkolwiek leku:
=>» Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.

Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:
moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

. bol glowy
Czeste:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
. zakazenie w obrebie klatki piersiowej, objawami moga by¢ kaszel i goragczka
(wysoka temperatura)
. zakazenie drog moczowych (obecnos¢ krwi w oddawanym moczu, bolesne i czeste oddawanie

moczu, gorgczka, bol w dolnej czgsécei plecow)

b6l w nadbrzuszu (bol brzucha lub dyskomfort w gornej czesci brzucha)

goraczka (wysoka temperatura)

wyprysk (swedzace, czerwone wykwity na skorze)

reakcja w miejscu wstrzyknigcia (bdl, zaczerwienienie, obrzek, swedzenie i pieczenie skory
w poblizu miejsca wstrzyknigcia)

bol plecow

bol stawow

zapalenie gardta (bol gardta)

przekrwienie blony §luzowej nosa (uczucie zatkanego nosa)

Niezbyt czeste:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw
o potpasiec
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Rzadkie:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow
o cigzkie reakcje alergiczne (anafilaksja)

=> Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nucala
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku i etykiecie
po ‘EXP’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazad.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Ampulko-strzykawke Nucala mozna wyjac¢ z lodowki i przechowywac¢ do 7 dni w chronionym przed
$wiattem, nicotwartym opakowaniu w temperaturze pokojowej (do 30°C). Lek nalezy wyrzucic, jesli
pozostawat poza lodowka dtuzej niz 7 dni.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nucala
Substancja czynng leku jest mepolizumab.
Kazda 1 ml amputko-strzykawka zawiera 100 mg mepolizumabu.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy jednowodny,
polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nucala i co zawiera opakowanie

Lek Nucala jest dostepny w postaci 1 ml przejrzystego do opalizujacego, bezbarwnego do
bladozoéltego do jasnobrazowego roztworu w amputko-strzykawce do jednorazowego uzycia.

Lek Nucala jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 ampultko-strzykawke
lub w opakowaniu zbiorczym zawierajagcym 3 (3 x 1) lub 9 (9 x 1) amputko-strzykawek.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytworca
GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Bwarapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.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 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

E\Mada 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: + 351214129500

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

Hrvatska Romania

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

Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
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office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: + 357 80070017

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

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

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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7. Instrukcja krok po kroku dotyczaca uzycia ampulko-strzykawki 100 mg
Podawanie raz co cztery tygodnie

Nalezy postgpowac zgodnie z instrukcja stosowania amputko-strzykawki. Nieprzestrzeganie tych
instrukcji moze mie¢ wplyw na prawidtowe dziatanie ampultko-strzykawki. Pacjent powinien rowniez
zostaé przeszkolony jak stosowac¢ ampulko-strzykawke. Lek Nucala w ampulko-strzykawce
przeznaczony jest do wstrzykiwania tylke pod skore (podskornie).

Jak przechowywac¢ lek Nucala

e Przechowywac w lodowce przed uzyciem.
e Nie zamrazac.

e Przechowywaé¢ ampultko-strzykawke w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony
przed $wiattem.

e ek nalezy przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Jesli to konieczne, amputko-strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w temperaturze pokojowej do 30°C, nie dtuzej niz 7 dni.
Amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ w bezpieczny sposob, jesli byla przechowywana poza
lodéwka dtuzej niz 7 dni.

e Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Ampulko-strzykawke nalezy uzy¢ tylko raz, a nastepnie wyrzucic.
e Nie przekazywa¢ amputko-strzykawki Nucala innej osobie.
e Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.
e Nie uzywa¢ amputko-strzykawki po upuszczeniu jej na twarda powierzchnig.
e Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli wyglada na uszkodzona.

e Nie zdejmowac ostonki igly do momentu bezposrednio przed wstrzyknigciem.
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Zapoznanie z ampulko-strzykawka

Przed zastosowaniem Po zastosowaniu

Bialy tlok ' '

Bialy
uchwyt na ( ) |
palce l

P
I

Korek

Okienko kontrolne
(lek wewnatrz)

T
\

anr

il
ot

{

Automatyczna
oslona igly

Po zastosowaniu aktywowana jest
Oslonka igly automatyczna oslona igty

(igta wewnatrz) i podciaga (cofa) igle.

Przygotowanie

1. Przygotowanie potrzebnych elementow

Nalezy znalez¢ wygodna, dobrze o$wietlong i czysta powierzchnie. Upewnic sig, ze w
zasiggu s3:

e Amputko-strzykawka Nucala
e Waciki nasgczone alkoholem (brak w zestawie)

e Podktadka z gazy lub waty (nie dotagczona)
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2. Wyjmowanie ampulko-strzykawki

Zabezpieczenie Zedrzeé
przed plastikowa
naruszeniem pokrywe

Nalezy sie upewnic,
ze zabezpieczenie nie zostalo Wyja¢ ampulko-strzykawke

e Wyjac opakowanie tekturowe z lodéwki. Nalezy si¢ upewnic, ze zabezpieczenie
nie zostato naruszone.

e Wyjac¢ pojemnik z opakowania tekturowego.
e Zedrze¢ plastikowa pokrywe z pojemnika.
o Chwyci¢ amputko-strzykawke posrodku i ostroznie wyjac ja z pojemnika.

e Polozy¢ ampulko-strzykawke na plaskiej, czystej powierzchni, w temperaturze
pokojowej, z dala od bezposredniego nastonecznienia i dostgpu dzieci.

Nie stosowa¢ ampulko-strzykawki, jesli zabezpieczenie opakowania przed dostgpem
zostato naruszone.

Nie usuwac ostony igly na tym etapie.

3. Sprawdzi¢ i odczekaé¢ 30 minut przed uzyciem

Odczeka¢ 30 minut
Sprawdzi¢ termin
waznosci (EXP)

EXP: Miesigc-Rok

e Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie ampultko-strzykawki.

e Sprawdzi¢ w okienku kontrolnym, czy roztwor jest klarowny (wolny od zmg¢tnienia
lub czastek) i bezbarwny do bladozéttego do jasnobrazowego.
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e Jest normalne, ze wida¢ jeden lub wigcej pecherzykow powietrza.
e Odczeka¢ 30 minut (i nie dtuzej niz 8 godzin) przed uzyciem.
Nie stosowa¢ amputko-strzykawki, jesli uptynat termin waznosci.

Nie nalezy ogrzewa¢ ampulko-strzykawki w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie
ani bezposrednio w promieniach stonca.

Nie wstrzykiwaé roztworu, ktory jest metny lub ma zmieniong barwe lub zawiera czgstki.

Nie stosowa¢ amputko-strzykawki, jesli byla poza pudetkiem tekturowym diuze;
niz 8 godzin.

Nie usuwac ostony igly na tym etapie.

4. Wybranie miejsca wstrzykniecia

Wstrzyknad
samodzielnie
w udo lub brzuch

e Pacjent moze wstrzykna¢ lek Nucala w udo lub brzuch.

e Jesli inna osoba wstrzykuje lek pacjentowi, moze go wstrzyknaé w gorna czgsé
ramienia.
e Jesli potrzebne jest wykonanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia w celu uzyskania

pelnej dawki, nalezy zachowaé odstep co najmniej 5 cm migdzy miejscami
wstrzykniec.

Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, w ktorym skora jest zasiniona, tkliwa, zaczerwieniona
lub twarda.

Nie wstrzykiwaé w odlegto$ci mniejszej niz 5 cm od pepka.
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5. Oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia

e Umy¢ rece wodg z mydiem.

e QOczysci¢ miejsce wstrzyknigcia, przecierajac skore wacikiem nasaczonym alkoholem
i pozwoli¢ skoérze wyschngc na powietrzu.

Nie nalezy ponownie dotyka¢ miejsca wstrzykniecia, az do zakonczenia wstrzykniecia.

Wstrzykniecie

6. Zdja¢ ostonke igly

Zdja¢ ostonke
igly

o Zdjac ostonke igly ze strzykawki, pociagajac jg, odsuna¢ reke z dala od konca igly
(jak pokazano). By¢ moze konieczne jest mocne pociagnigcie ostonki igly, aby ja zdjac.

o Nie martwic sig¢, jesli na koncu igly pojawi si¢ kropla ptynu. To normalne.

o Nalezy wstrzykna¢ lek bezposrednio po zdjgciu ostonki igly i zawsze w ciagu 5 minut.
Nie pozwoli¢, aby igta dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Nie dotykac igly.
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Nie dotykac tloka na tym etapie, poniewaz moze to spowodowac przypadkowe
wypchnigcie pltynu z amputko-strzykawki i pacjent nie otrzyma pelnej dawki.

Nie usuwac pecherzykow powietrza z amputko-strzykawki.

Nie naktada¢ ostonki igly z powrotem na amputko-strzykawke. To moze spowodowaé
zaktucie sig igla.

7. Rozpoczecie wstrzykniecia

Powoli
nacisng¢ w dot

~

Y

Y

%/ D\

Uzy¢ wolnej reki, aby chwyci¢ fald skory wokot miejsca wstrzyknigceia. Trzymac fatd
skory podczas wstrzykiwania.

e Wprowadzi¢ calg igte w fatd skory pod katem 45°, jak pokazano.

Przesuna¢ kciuk na podstawe tloka i potozy¢ palce na biatym uchwycie, jak pokazano.

e Powoli naciskac ttok, aby wstrzykngé¢ pelng dawke.

8. Zakonczenie wstrzykniecia

Upewnic sie, ze

bialy tlok jest

wcisniety do Powoli

konca podnies¢ keiuk

S
A\

e Upewni¢ sie, ze tlok jest wcisnigty do konca, az korek osiggnie dno strzykawki
i caty roztwor zostal wstrzykniety.

e Powoli podnies¢ keiuk do gory. Umozliwi to wysunigcie si¢ ttoka i cofnigcie
(uniesienie) igty do korpusu strzykawki.
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e Po zakonczeniu, pusci¢ fatd skory.

o W migjscu wstrzyknigcia moze pojawic si¢ niewielka kropla krwi. To normalne.
W razie potrzeby ucisng¢ przez par¢ chwil miejsce wstrzyknigcia wacikiem lub
gazikiem.

e Nie naklada¢ ostonki igly z powrotem na amputko-strzykawke.

e Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Usuwanie

9. Usuwanie zuzytej ampulko-strzykawki

e Usuna¢ zuzyta ampulko-strzykawke i ostonke iglty zgodnie z lokalnymi przepisami.
W razie potrzeby nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o Zuzyte ampulko-strzykawki i ostonki igiel nalezy przechowywaé w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

mepolizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala
Jak stosowa¢ lek Nucala

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Nucala

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Szczegotowa instrukcja stosowania

AR il

1. Co to jest lek Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nucala zawiera substancj¢ czynna mepolizumab, przeciwciato monoklonalne, rodzaj biatka
przeznaczonego do rozpoznawania specyficznej substancji docelowej w organizmie. Jest on
stosowany w leczeniu ciezkiej astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i powyzej.

Niektore osoby z cigzka astma majg zbyt wiele eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i w ptucach. Stan ten nazywany jest astmgq eozynofilowg — rodzaj astmy, ktéry moze by¢ leczony
lekiem Nucala.

Lek Nucala moze zmniejszy¢ liczbe napadow astmy, jesli pacjent juz stosuje duze dawki lekow
wziewnych, ale astma nie jest dobrze kontrolowana przez te leki.

Jesli pacjent przyjmuje leki zwane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze rowniez pomoc
zmniejszy¢ dobowg dawke potrzebng do kontroli astmy.

Mepolizumab, substancja czynna leku Nucala, blokuje biatko zwane interleuking-5. Blokujac
dziatanie tego biatka, Nucala ogranicza wytwarzanie eozynofili w szpiku kostnym i zmniejsza liczbe
eozynofili we krwi i w ptucach.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala

Kiedy nie stosowa¢ leku Nucala
- jesli pacjent ma uczulenie na mepolizumab lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

= Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze powyzsze odnosi sie do niego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku nalezy zwrocié si¢ do lekarza.
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Nasilenie objawow astmy
U niektorych pacjentow moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z astmag lub astma moze si¢
u nich nasili¢, w trakcie stosowania leku Nucala.

=>» Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta astma pozostaje
niekontrolowana lub dochodzi do jej nasilenia po rozpoczgciu leczenia lekiem Nucala.

Reakcje alergiczne i reakcje w miejscu wstrzykniecia

Leki tego typu (przeciwciata monoklonalne) moga powodowac ciezkie reakcje alergiczne

po wstrzyknigciu do organizmu (patrz punkt 4, ‘Mozliwe dziatania niepozadane’).
Jesli u pacjenta wystepowaty podobne reakcje po jakimkolwiek wstrzyknieciu lub zastosowaniu
jakiegokolwiek leku:

=>» Nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.

Zarazenia pasozytnicze

Lek Nucala moze ostabia¢ odporno$¢ na zarazenia spowodowane przez pasozyty. Jesli u pacjenta
juz wystepuje zarazenie pasozytnicze, nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania leku
Nucala. Jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym zarazenia te sa powszechne lub jesli podrozuje
do takiego rejonu:

=>» Nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze ktérekolwiek z powyzszych
go dotyczy.

Dzieci i mlodziez
Lek w amputko-strzykawce nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat
do leczenia cigzkiej astmy eozynofilowe;.

Lek Nucala a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki stosowane w astmie

X Po rozpoczeciu stosowania leku Nucala, nie nalezy nagle przerywa¢ stosowania lekow
na astm¢ stosowanych dotychczas. Leki te (zwlaszcza te zwane doustnymi
kortykosteroidami) musza by¢ odstawiane stopniowo, pod bezposrednim nadzorem lekarza,
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie lekiem Nucala.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo czy sktadniki leku Nucala moga przenika¢ do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi
piersia, musi poradzi¢ sie lekarza prowadzacego przed rozpoczegciem stosowania leku Nucala.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest malo prawdopodobne, aby mozliwe dzialania niepozadane leku Nucala wplywaty na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.

Lek Nucala zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 40 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nucala

Lek Nucala jest podawany we wstrzyknigciu pod skore (podskornie).
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Lekarz lub pielggniarka zdecyduje, czy pacjent lub jego opickun moze wstrzykng¢ lek Nucala. W razie
potrzeby przeprowadzg szkolenie, aby pokazac pacjentowi lub jego opiekunowi prawidlowy sposdb
stosowania leku Nucala.

Zalecana dawka dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat wynosi 40 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢
co cztery tygodnie.

Instrukcje dotyczace stosowania amputko-strzykawki znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nucala
Jesli pacjent Iub jego opiekun uwaza, ze wstrzykniete zostato zbyt duzo leku Nucala, nalezy
skontaktowa¢ sie z lekarzem w celu uzyskania porady.

Pominiecie zastosowania leku Nucala

W przypadku pominigcia zastosowania dawki leku, pacjent lub jego opiekun powinni wstrzyknaé
nastepna dawke leku Nucala, gdy tylko sobie o tym przypomna. Jesli pacjent lub jego opiekun

nie zauwazyl, ze pomini¢to dawke, do nadejscia czasu na kolejng dawke, nalezy wstrzykna¢ nastgpng
dawke zgodnie z planem. W razie watpliwosci, co nalezy zrobi¢, nalezy zwrocic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielggniarki.

Przerwanie stosowania leku Nucala
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nucala, chyba zZe tak zaleci lekarz. Przerywanie
lub zaprzestanie leczenia lekiem Nucala moze spowodowaé nawrot objawow i napadow astmy.

Jesli objawy astmy nasilg si¢ podczas przyjmowania wstrzyknie¢ leku Nucala:

=> Nalezy wezwac lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane wywotywane przez lek Nucala sa zwykle tagodne do umiarkowanych,
ale czasami moga by¢ ciezkie.

Reakcje alergiczne

U niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ reakcje alergiczne lub reakcje podobne do alergicznych.
Reakcje te mogg by¢ czgste (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw). Wystepuja one
zazwyczaj w ciagu kilku minut do kilku godzin po wstrzyknieciu, ale czasem moga wystapi¢ nawet
kilka dni pdzniej.

Mogga to by¢ objawy, takie jak:

uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, trudnosci w oddychaniu

omdlenia, zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie (w wyniku obnizenia ci$nienia krwi)
obrzek powiek, twarzy, warg, jezyka lub jamy ustnej

pokrzywka

wysypka

=> Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jesli pacjent uwaza, ze taka reakcja
mogla u niego wystapic.

Jesli w przeszto$ci u pacjenta wystapita podobna reakcja po jakimkolwiek wstrzyknieciu

lub po jakimkolwiek leku:
= Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.
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Do innych dzialan niepozadanych nalezg:

Bardzo czeste:
moga wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

o bol glowy
Czeste:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
. zakazenie w obrebie klatki piersiowej, objawami mogg by¢ kaszel i goraczka
(wysoka temperatura)
. zakazenie drog moczowych (obecnos$¢ krwi w oddawanym moczu, bolesne i czgste oddawanie

moczu, goraczka, bol w dolnej czgsci plecow)

. bol w nadbrzuszu (bol brzucha lub dyskomfort w gornej czesci brzucha)

. goragczka (wysoka temperatura)

. wyprysk (swedzace, czerwone wykwity na skorze)

. reakcja w miejscu wstrzyknigcia (bol, zaczerwienienie, obrzek, swedzenie i pieczenie skory
w poblizu miejsca wstrzykniecia)

. bol plecow

. bol stawow

. zapalenie gardta (bol gardta)

. przekrwienie blony §luzowej nosa (uczucie zatkanego nosa)

Niezbyt czeste:

moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

o pOtpasiec

Rzadkie:

moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow

o ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksja)

=> Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Nucala

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
po ‘EXP’. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Ampulko-strzykawke Nucala mozna wyjac¢ z lodowki i przechowywac do 7 dni w chronionym przed

$wiatlem, nieotwartym opakowaniu w temperaturze pokojowej (do 30°C). Lek nalezy wyrzucic, jesli
pozostawat poza lodowka dtuzej niz 7 dni.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nucala
Substancjg czynng leku jest mepolizumab.
Kazda 0,4 ml amputko-strzykawka zawiera 40 mg mepolizumabu.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny, kwas cytrynowy jednowodny,
polisorbat 80, disodu edetynian, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nucala i co zawiera opakowanie

Lek Nucala jest dostepny w postaci 0,4 ml przejrzystego do opalizujacego, bezbarwnego
do bladozottego do jasnobrazowego roztworu w amputko-strzykawce do jednorazowego uzycia.

Lek Nucala jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 amputko-strzykawke lub w opakowaniu
zbiorczym zawierajacym 3 (3 x 1) amputko-strzykawki.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytwérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus
“bepnun-Xemu/A. MeHapuHu
boeirapus” 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

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
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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: + 472270 20 00

ee@berlin-chemie.com

EApGoa 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: + 351214129500
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
Hrvatska Romania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 14821 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.
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Tel: +371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441
lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrukcja krok po kroku dotyczaca uzycia ampulko-strzykawki 40 mg
Podawanie raz co cztery tygodnie.

Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjg stosowania amputko-strzykawki. Nieprzestrzeganie tych
instrukcji moze mie¢ wplyw na prawidtowe dziatanie amputko-strzykawki. Pacjent powinien rowniez
zosta¢ przeszkolony jak stosowa¢ amputko-strzykawke. Lek Nucala w amputko-strzykawce
przeznaczony jest do wstrzykiwania tylko pod skére (podskornie).

e Przechowywac w lodowce przed uzyciem.
e Nie zamrazacd.

e Przechowywac¢ amputko-strzykawke w tekturowym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed §wiattem.

e Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

e Jesli to konieczne, amputko-strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé
w oryginalnym opakowaniu w temperaturze pokojowej do 30°C, nie dtuzej niz 7 dni.
Amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ w bezpieczny sposob, jesli byta przechowywana poza
lodowkg dtuzej niz 7 dni.

e Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Amputko-strzykawke nalezy uzy¢ tylko raz, a nastgpnie wyrzucié.
e Nie przekazywa¢ amputko-strzykawki Nucala innej osobie.
e Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.
e Nie uzywa¢ amputko-strzykawki po upuszczeniu jej na twarda powierzchnig.

e Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli wyglada na uszkodzona.

Nie zdejmowac ostonki igly do momentu bezposrednio przed wstrzyknigeciem.
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Zapoznanie z ampulko-strzykawka

Przed zastosowaniem Po zastosowaniu
Bialy tlok ' -
Bialy
uchwyt na ( ) |
palce 2—Q
— — |
Korek -_r 'E!
Okienko kontrolne T
L
(lek wewnatrz) H
I
\/ <Z
Automatyczna E
oslona igly
Po zastosowaniu aktywowana jest
Oslonka igly C automatyczna ostona igly
(igta wewnatrz) 1 podciaga (cofa) igle.
Przygotowanie

2. Przygotowanie potrzebnych elementow

Nalezy znalez¢ wygodna, dobrze o§wietlong i czysta powierzchni¢. Upewnic sig,
7e W zasiegu sa:

o Amputko-strzykawka Nucala

e Waciki nasgczone alkoholem (brak w zestawie)

e Podktadka z gazy lub waty (nie dotaczona)
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2. Wyjmowanie ampulko-strzykawki

Zabezpieczenie Zedrzeé
przed plastikowa
naruszeniem pokrywe

Nalezy sie upewnic,
ze zabezpieczenie nie zostalo Wyja¢ ampulko-strzykawke

e Wyjac opakowanie tekturowe z lodéwki. Nalezy si¢ upewnic, ze zabezpieczenie
nie zostato naruszone.

e Wyjac¢ pojemnik z opakowania tekturowego.
e Zedrze¢ plastikowa pokrywe z pojemnika.
o Chwyci¢ amputko-strzykawke posrodku i ostroznie wyjac ja z pojemnika.

e Polozy¢ ampulko-strzykawke na plaskiej, czystej powierzchni, w temperaturze
pokojowej, z dala od bezposredniego nastonecznienia i dostgpu dzieci.

Nie stosowa¢ ampulko-strzykawki, jesli zabezpieczenie opakowania przed dostgpem
zostato naruszone.

Nie usuwac ostony igly na tym etapie.

3. Sprawdzi¢ i odczekaé 30 minut przed uzyciem

Odczeka¢ 30 minut
Sprawdzi¢ termin
waznosci (EXP)

EXP: Miesigc-Rok

e Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie ampultko-strzykawki.

e Sprawdzi¢ w okienku kontrolnym, czy roztwor jest klarowny (wolny od zmg¢tnienia
lub czastek) i bezbarwny do bladozottego do jasnobrazowego.
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e Jest normalne, ze wida¢ jeden lub wigcej pecherzykow powietrza.
e Odczeka¢ 30 minut (i nie dtuzej niz 8 godzin) przed uzyciem.
Nie stosowa¢ amputko-strzykawki, jesli uptynat termin waznosci.

Nie nalezy ogrzewa¢ ampulko-strzykawki w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie
ani bezposrednio w promieniach stonca.

Nie wstrzykiwac roztworu, ktory jest metny lub ma zmieniona barwe lub zawiera czastki.

Nie stosowa¢ amputko-strzykawki, jesli byla poza pudetkiem tekturowym dhuzej
niz 8 godzin.

Nie usuwac ostony igly na tym etapie.

4. Wybranie miejsca wstrzykniecia

Wstrzyknad /l

W gorng czesé
ramienia dziecka,

brzuch lub udo \.

e Lek Nucala mozna wstrzykna¢ w gorna czes$¢ ramienia dziecka, brzuch lub udo.

Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, w ktérym skoéra jest zasiniona, tkliwa, zaczerwieniona
lub twarda.

Nie wstrzykiwaé w odlegto$ci mniejszej niz 5 cm od pepka.

5. Oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia

o Umy¢ rece wodg z mydtem.
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e Oczys$ci¢ miejsce wstrzyknigcia, przecierajac skore wacikiem nasgczonym alkoholem
i pozwoli¢ skorze wyschng¢ na powietrzu.

Nie nalezy ponownie dotyka¢ miejsca wstrzyknigcia, az do zakonczenia wstrzykniecia.

6. Zdja¢ ostonke igly

7dja¢ oslonke
igly

e Zdja¢ ostonke igly ze strzykawki, pociggajac ja, odsunaé reke z dala od konca igly
(jak pokazano). By¢ moze konieczne jest mocne pociagnigcie ostonki igly, aby ja zdjac.

e Nie martwic sie, jesli na koncu igly pojawi si¢ kropla ptynu. To normalne.

e Nalezy wstrzykna¢ lek bezposrednio po zdjeciu ostonki igly i zawsze w ciagu 5 minut.
Nie pozwoli¢, aby igta dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Nie dotykac igty.

Nie dotykac tloka na tym etapie, poniewaz moze to spowodowac przypadkowe
wypchnigcie ptynu z amputko-strzykawki i pacjent nie otrzyma pelnej dawki.

Nie usuwac pecherzykoéw powietrza z amputko-strzykawki.

Nie naktadac ostonki igly z powrotem na ampulko-strzykawke. To moze spowodowac
zaktucie sig¢ igla.
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7. Rozpoczecie wstrzyknigcia

N
Powoli
nacisng¢ w dot

N Y

Y

7 )

% Z

Uzy¢ wolnej reki, aby chwyci¢ fald skory wokot miejsca wstrzyknigceia. Trzymac fatd
skory podczas wstrzykiwania.

Wprowadzi¢ cata igle w fatd skory pod katem 45°, jak pokazano.

Przesuna¢ kciuk na podstawe ttoka i potozy¢ palce na biatym uchwycie, jak pokazano.

Powoli naciskac tlok, aby wstrzykna¢ petna dawke.

8. Zakonczenie wstrzykniecia

Upewnic¢ sig, ze

bialy tlok jest

wecisniety do Powoli

konca podnies¢ keiuk

S
A\

o Upewnic sig, ze tlok jest wcisniety do konca, az korek osiggnie dno strzykawki
i caly roztwor zostat wstrzyknigty.

e Powoli podnies¢ kciuk do gory. Umozliwi to wysunigcie si¢ tloka i cofnigcie
(uniesienie) igly do korpusu strzykawki.

e Po zakonczeniu, puscic¢ fatd skory.

e W miejscu wstrzyknigcia moze pojawic si¢ niewielka kropla krwi. To normalne.
W razie potrzeby ucisng¢ przez par¢ chwil miejsce wstrzyknigcia wacikiem
lub gazikiem.

e Nie naktada¢ ostonki igly z powrotem na amputko-strzykawke.
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o Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

e Usuna¢ zuzyta ampulko-strzykawke i ostonke iglty zgodnie z lokalnymi przepisami.
W razie potrzeby nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o Zuzyte ampulko-strzykawki i oslonki igiel nalezy przechowywaé w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

mepolizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala
3. Jak stosowac lek Nucala

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Nucala

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

7. Szczegotowa instrukcja stosowania

1. Co to jest Nucala i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nucala zawiera substancj¢ czynna mepolizumab, przeciwciato monoklonalne, rodzaj biatka
przeznaczonego do rozpoznawania specyficznej substancji docelowej w organizmie. Jest on
stosowany w leczeniu ciezkiej astmy i eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, czyli
EGPA (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
6 lat i powyzej. Jest takze stosowany do leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych

z polipami nosa, czyli CRSWNP (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps) i zespotu
hipereozynofilowego, czyli HES (ang. hypereosinophilic syndrome) u dorostych.

Mepolizumab, substancja czynna leku Nucala, blokuje biatko zwane interleuking-5. Blokujac
dziatanie tego biatka, Nucala ogranicza wytwarzanie eozynofili w szpiku kostnym i zmniejsza liczbe

eozynofili we krwi i w ptucach.

Ciezka astma eozynofilowa

Niektore osoby z cigzka astmg majg zbyt wiele eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i w plucach. Stan ten nazywany jest astmg eozynofilowg — rodzaj astmy, ktory moze by¢ leczony
lekiem Nucala.

Lek Nucala moze zmniejszy¢ liczb¢ napadow astmy, jesli pacjent juz stosuje duze dawki lekow
wziewnych, ale astma nie jest dobrze kontrolowana przez te leki.

Jesli pacjent przyjmuje leki zwane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze rowniez pomoc
zmniejszy¢ dobowa dawke potrzebna do kontroli astmy.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)

CRSwNP jest stanem, w ktorym wystepuje zbyt duza liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek)
we krwi 1 w tkance wyscielajacej nos oraz zatoki. Moze to powodowaé objawy, takie jak zatkany nos
i utrate¢ wegchu czy migkkie, galaretowate narosla (zwane polipami nosa) tworzace si¢ wewnatrz nosa.
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Lek Nucala zmniejsza liczbe eozynofili we krwi i moze zmniejszy¢ rozmiar polipéw, tagodzi
przekrwienie blony $§luzowej nosa i pomaga zapobiegac¢ operacji polipéw nosa.

Lek Nucala moze rowniez pomdc zmniejszy¢ zapotrzebowanie na doustne kortykosteroidy potrzebne
do kontroli objawow.

Eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

EGPA jest stanem, w ktorym wystepuje zbyt duza liczba eozynofili (rodzaj biatych krwinek) we krwi
i tkankach wraz z zapaleniem naczyn krwionosnych. EGPA najcze¢$ciej atakuje ptuca oraz zatoki,
ale czgsto tez inne narzady, takie jak skore, serce i nerki.

Lek Nucala moze kontrolowa¢ i opo6znia¢ zaostrzenie objawow EGPA. Ten lek moze rowniez pomodc
zmniejszy¢ dobowa dawke doustnych kortykosteroidow potrzebna do kontroli objawow.

Zespol hipereozynofilowy (HES)

Zespot hipereozynofilowy (HES) jest stanem, w ktorym wystepuje duza liczba eozynofili (rodzaj
biatych krwinek) we krwi. Te komorki mogg niszczy¢ narzady w ciele, szczegolnie serce, ptuca,
nerwy i skore. Lek Nucala pomaga zmniejszy¢ objawy i zapobiega zaostrzeniom choroby. Jesli
pacjent przyjmuje leki czesto nazywane doustnymi kortykosteroidami, lek Nucala moze rowniez
pomoéc zmniejszy¢ dobowa dawke potrzebng do kontroli objawow/zaostrzen HES.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nucala

Kiedy nie stosowa¢ leku Nucala
- jesli pacjent ma uczulenie na mepolizumab lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6):

=> Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze powyzsze odnosi si¢ do niego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Nasilenie objawow astmy
U niektorych pacjentow moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z astma lub astma moze si¢
u nich nasili¢, w trakcie stosowania leku Nucala:

=>» Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta astma pozostaje
niekontrolowana lub dochodzi do jej nasilenia po rozpoczgciu leczenia lekiem Nucala.

Reakcje alergiczne i reakcje w miejscu wstrzykniecia

Leki tego typu (przeciwciata monoklonalne) moga powodowac ciezkie reakcje alergiczne

po wstrzyknigciu do organizmu (patrz punkt 4, ‘Mozliwe dziatania niepozadane’).
Jesli u pacjenta wystepowaty podobne reakcje po jakimkolwiek wstrzyknieciu lub zastosowaniu
jakiegokolwiek leku:

=> Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.

Zarazenia pasozytnicze

Lek Nucala moze ostabia¢ odporno$¢ na zarazenia spowodowane przez pasozyty. Jesli u pacjenta
juz wystepuje zarazenie pasozytnicze, nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania leku
Nucala. Jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym zarazenia te sg powszechne lub jesli podrézuje
do takiego rejonu:

=>» Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze ktérekolwiek z powyzszych
go dotyczy.

Dzieci
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Ciezka astma eozynofilowa 1 EGPA

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat do leczenia cigzkiej
astmy eozynofilowej lub EGPA.

CRSwNP i HES

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat do leczenia
CRSwNP lub HES.

Lek Nucala a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki stosowane w astmie, CRSWNP, EGPA lub HES

X Po rozpoczeciu stosowania leku Nucala, nie nalezy nagle przerywaé stosowania lekow
na astm¢, CRSwNP, EGPA lub HES stosowanych dotychczas. Leki te (zwlaszcza te zwane
doustnymi kortykosteroidami) musza by¢ odstawiane stopniowo, pod bezposrednim
nadzorem lekarza, w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie lekiem Nucala.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo czy sktadniki leku Nucala mogg przenika¢ do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi
piersia, musi poradzic¢ sie lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem stosowania leku Nucala.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby mozliwe dzialania niepozadane leku Nucala wptywaly na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Nucala zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nucala

Lek Nucala jest podawany przez lekarza, pielegniarke lub fachowy personel medyczny,
we wstrzyknigciu pod skore (podskornie).

Ciezka astma eozynofilowa

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsi
Zalecana dawka dla dorostych 1 mlodziezy wynosi 100 mg. Pacjentowi bgdzie podawane
1 wstrzyknigcie co cztery tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Zalecana dawka wynosi 40 mg. Pacjentowi bedzie podawane 1 wstrzyknigcie co cztery
tygodnie.

CRSwNP

Dorosli
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢ co cztery tygodnie.
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EGPA

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsi
Zalecana dawka dla dorostych i mlodziezy wynosi 300 mg. 3 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery
tygodnie.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Dzieci o masie ciata 40 kg lub wigcej:
Zalecana dawka wynosi 200 mg. 2 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg:
Zalecana dawka wynosi 100 mg. 1 wstrzyknigcie wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.
HES

Dorosli
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 300 mg. 3 wstrzyknigcia wykonuje si¢ co cztery tygodnie.

Miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

Pominiecie zastosowania leku Nucala
Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub oddzialem szpitalnym,
w celu umowienia si¢ na wizyte.

Przerwanie stosowania leku Nucala
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nucala, chyba Ze tak zaleci lekarz. Przerywanie
lub zaprzestanie leczenia lekiem Nucala moze spowodowaé nawrot objawow i1 napaddéw choroby.

Jesli objawy nasilg si¢ podczas przyjmowania wstrzyknie¢ leku Nucala:

=> Nalezy wezwac lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozadane wywotywane przez lek Nucala sg zwykle tagodne do umiarkowanych,
ale czasami mogg by¢ ciezkie.

Reakcje alergiczne

U niektorych pacjentdéw moga wystapic reakcje alergiczne lub reakcje podobne do alergicznych.
Reakcje te moga by¢ czgste (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw). Wystepuja one
zazwyczaj w ciagu kilku minut do kilku godzin po wstrzyknigciu, ale czasem moga wystapi¢ nawet
kilka dni pdzniej.

Mogga to by¢ objawy, takie jak:

uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, trudnosci w oddychaniu

omdlenia, zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie (w wyniku obnizenia ci$nienia krwi)
obrzek powiek, twarzy, warg, jezyka lub jamy ustnej

pokrzywka

wysypka
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=> Nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jesli pacjent uwaza, ze taka reakcja
mogla u niego wystapic.

Jesli w przeszlosci u pacjenta wystgpita podobna reakcja po jakimkolwiek wstrzyknigciu
lub po jakimkolwiek leku:

= Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku Nucala.
Do innych dzialan niepozadanych nalezg:

Bardzo czeste:
moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

o bol glowy
Czeste:
moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
. zakazenie w obrebie klatki piersiowej, objawami mogg by¢ kaszel i goraczka
(wysoka temperatura)
. zakazenie drog moczowych (obecno$¢ krwi w oddawanym moczu, bolesne i czeste oddawanie

moczu, goraczka, bol w dolnej czgsci plecow)

. b6l w nadbrzuszu (b6l brzucha lub dyskomfort w gdrnej czesci brzucha)

. goraczka (wysoka temperatura)

. wyprysk (swedzace, czerwone wykwity na skorze)

. reakcja w miejscu wstrzykniecia (bol, zaczerwienienie, obrzek, swedzenie i pieczenie skory
w poblizu miejsca wstrzyknigcia)

. bol plecéw

. bol stawodw

. zapalenie gardta (bol gardta)

. przekrwienie blony §luzowej nosa (uczucie zatkanego nosa)

Niezbyt czeste:

moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

. potpasiec

Rzadkie:

moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow

. ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksja)

=>» Nalezy natychmiast poinformowa¢é lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nucala

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku i etykiecie
po ‘EXP’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nucala

Substancja czynng leku jest mepolizumab. Kazda fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu.
Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 100 mg mepolizumabu.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu wodorofosforan siedmiowodny i polisorbat 80.

Jak wyglada lek Nucala i co zawiera opakowanie

Lek Nucala jest liofilizowanym biatym proszkiem, dostarczanym w przezroczystych fiolkach
z bezbarwnego szkta, zamknietych gumowym korkiem.

Lek Nucala jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub w opakowaniach zbiorczych

zawierajacych 3 pojedyncze fiolki.

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

Wytworca

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHU
breirapus™ EOO/]

Tem.: + 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

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
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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: + 472270 20 00

ee@berlin-chemie.com

E)\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 97075 0
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 Roménia

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

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

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog 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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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

7. Instrukcja krok po kroku dotyczaca uzycia i przechowywania, sporzadzenia roztworu
i sposobu podawania

Produkt leczniczy Nucala ma postaé biatego liofilizowanego proszku dostarczanego w jednorazowych
fiolkach wylacznie do podania podskoérnego. Roztwoér nalezy sporzadza¢ w warunkach aseptycznych.

Stezenie mepolizumabu w produkcie leczniczym Nucala po sporzadzeniu roztworu bedzie rowne

100 mg/ml. Roztwor do wstrzykiwan moze by¢ przechowywany w temperaturze od 2°C do 30°C nie
dluzej niz 8 godzin. Wszelkie niewykorzystane resztki koncentratu lub roztworu po uptywie 8 godzin
nalezy wyrzucic.

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego leku.

Instrukcija sporzadzenia roztworu z kazdej fiolki

1. Zawartos¢ fiolki rozpusci¢ w 1,2 ml jalowej wody do wstrzykiwan, najlepiej uzywajac
strzykawki o obj¢tosci od 2 do 3 ml i igly rozmiar 21G. Strumien jalowej wody nalezy
skierowac pionowo na srodek krazka liofilizatu. Podczas rozpuszczania, ktore powinno by¢
przeprowadzane w temperaturze pokojowej, nalezy kolistymi ruchami, delikatnie obracac fiolke
przez 10 sekund, co 15 sekund, az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Uwaga: W trakcie postepowania nie wolno wstrzgsaé sporzqdzanym roztworem, gdyz moze to
doprowadzi¢ do powstania piany lub wytrgcenia osadu. Zazwyczaj w ciggu 5 minut od dodania
Jjatowej wody do wstrzykiwan, proces przygotowania roztworu jest zakonczony, ale moze to
zajgé wiecej czasu.

2. W przypadku stosowania mechanicznego urzadzenia (wytrzasarka obrotowa) do sporzadzenia
roztworu produktu leczniczego Nucala, rozpuszczenie mozna przeprowadzi¢ przez wirowanie
z predkoscia 450 obrotéw na minute nie dluzej niz 10 minut. Alternatywnie, dopuszczalne jest
rozpuszczenie przez wirowanie z pr¢dkoscig 1000 obrotow na minute nie dtuzej niz 5 minut.
3. Po sporzadzeniu roztworu produktu leczniczego Nucala, nalezy przed zastosowaniem obejrze¢
g0, czy nie zawiera czastek statych i czy jest przejrzysty. Roztwor powinien by¢ klarowny
lub lekko opalizujacy, bezbarwny do jasnozoéttego lub jasnobrazowy, bez widocznych czastek.
Jednak wystepowanie malych pecherzykow powietrza jest spodziewane i akceptowalne. Jezeli
w roztworze pozostaly czastki state lub jesli roztwor jest metny lub mleczny, roztworu
nie wolno uzyc.
4. Jesli przygotowany roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, musi by¢:
e  chroniony przed $wiatlem stonecznym
e  przechowywany w temperaturze ponizej 30°C, nie wolno go zamrazac
e  wyrzucony, jesli nie zostat uzyty w ciggu 8 godzin od przygotowania.

Sposéb podawania dawki 100 mg

1. Do podawania podskornego zalecane jest stosowanie strzykawki polipropylenowej o objetosci
1 ml z jednorazowg igtg rozmiaru od 21G do 27G x 0,5 cala (13 mm).
2. Tuz przed podaniem nalezy pobra¢ 1 ml przygotowanego roztworu produktu leczniczego

Nucala z jednej fiolki. Nie wstrzasa¢ sporzadzonym roztworem w trakcie postepowania,
poniewaz moze to prowadzi¢ do powstania piany lub wytracenia precypitatu.

3. 1 ml roztworu (odpowiadajacy 100 mg mepolizumabu) nalezy wstrzykna¢ podskdrnie w ramig,
udo lub brzuch.
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Jesli do podania przepisanej dawki potrzebna jest wigcej niz jedna fiolka, nalezy powtdrzy¢ kroki
od 1 do 3. Zaleca sig, aby poszczegdlne miejsca wstrzyknie¢ byly oddalone od siebie o co najmnigj
5 cm.

Sposéb podawania dawki 40 mg

1. Do podawania podskornego zalecane jest stosowanie strzykawki polipropylenowej o objetosci
1 ml z jednorazowg igtg rozmiaru od 21G do 27G x 0,5 cala (13 mm).
2. Tuz przed podaniem nalezy pobra¢ 0,4 ml przygotowanego roztworu produktu leczniczego

Nucala. Nie wstrzgsa¢ sporzadzonym roztworem w trakcie postgpowania, poniewaz moze to
prowadzi¢ do powstania piany lub wytracenia precypitatu. Pozostaty roztwoér wyrzucic.

3. 0,4 ml roztworu (odpowiadajacy 40 mg mepolizumabu) nalezy wstrzyknaé podskornie w ramie,
udo lub brzuch.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych mepolizumabu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych wystepowania potpasca i bolu stawdw pochodzgcych

z doniesien spontanicznych, badan klinicznych oraz literatury, po odstawieniu oraz w $wietle
prawdopodobnego mechanizmu dziatania, PRAC uznaje, ze zwigzek przyczynowy pomiedzy
stosowaniem mepolizumabu, a wystegpowaniem polpasca i bolu stawodw jest co najmniej uzasadniony.
PRAC stwierdzil, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne dotyczace produktow
zawierajagcych mepolizumab.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z og6lnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych mepolizumabu CHMP uznal, Ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych mepolizumab pozostaje niezmieniony,

pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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