1. NAZEV PRiPRAVKU
Nucala 100 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Nucala 40 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

1 ml roztoku v predplnéném peru obsahuje mepolizumabum 100 mg.

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaccee

1 ml roztoku v predplnéné injekeni stiikacce obsahuje mepolizumabum 100 mg.

Nucala 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaccee

0,4 ml roztoku v predplnéné injekeni stfikacce obsahuje mepolizumabum 40 mg.

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vyrabéna na ovarialnich buiikéch ¢inskych
ktecikti rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opaleskujici bezbarvy az svétle nazloutly az svétle hnédy roztok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Te&zké eosinofilni astma

Nucala je indikovana jako ptidatna 1écba tézkého refrakterniho eosinofilniho astmatu u dospé€lych,
dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich (viz bod 5.1).

Chronicka rinosinusitida s nosni polyp6zou (CRSwNP)

Nucala je indikovana jako ptidatna 1écba k intranazalnim kortikosteroidiim k 1é¢bé dospélych pacientt
s tézkou CRSwWNP, u nichZ 1éCba systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nevedou
k dosazeni dostatecné kontroly nad onemocnénim.

Eosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

Nucala je indikovana jako ptidatna 1écba pro pacienty ve véku 6 let a starSich s relabujici-remitentni
nebo refrakterni eosinofilni granulomatézou s polyangiitidou (EGPA).



Hypereosinofilni syndrom (HES)

Nucala je indikovana jako ptidatna 1écba pro dospélé pacienty s nedostatecné kontrolovanym
hypereosinofilnim syndromem bez zjistitelné¢ nehematologické sekundarni ptic¢iny (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Nucala ma byt pfedepisovan lékari, ktefi maji zkuSenost s diagnozou a 1écbou tézkého
refrakterniho eosinofilniho astmatu CRSwNP, EGPA nebo HES.

Déavkovani

Tezké eosinofilni astma

Dospéli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Doporucena davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Déti ve veku 6 az 11 let

Doporucena davka mepolizumabu je 40 mg podana subkutann€ jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou lécbu. Potiebu pokraCovat v 16€bé je tfeba piehodnotit
alespoii jednou ro¢né na zéklad¢ 1ékarského posouzeni zdvaznosti pacientova onemocnéni a urovné
kontroly exacerbaci.

CRSwNP

Dospeli

Doporucena davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou lécbu. U pacientt, ktefi po 24 tydnech 1écby CRSwNP
nevykazuji zadnou odpoved’, 1ze zvazit alternativni 1éCbu. U nekterych pacientt, u nichz je odpovéd’
na 1é¢bu zpocatku pouze Castecna, miize nasledné€ dojit ke zlepSeni, pokud se v 1écbe pokracuje po
dobu delsi nez 24 tydnt.

EGPA

Dospéli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Doporucena davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Davkovani mepolizumabu u déti a dospivajicich ve veku 6 az 17 let s EGPA vychazi z dat ziskanych
modelovanim a simulacemi (viz bod 5.2).

Deti ve véku 6 az 11 let s télesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucena davka mepolizumabu je 200 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Déti ve veku 6 az 11 let s telesnou hmotnosti < 40 kg

Doporucena davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou lécbu. Pottebu pokracovat v 16€bé¢ je tfeba piehodnotit

alespon jednou ro¢né€ na zékladé 1ékai'ského posouzeni zavaznosti pacientova onemocnéni a zlepSeni
kontroly symptomii.



Potrebu pokracovat v 1éCbé je tfeba prehodnotit rovnéZ u pacientl, u nichz dojde k rozvoji Zivot
ohrozujicich projevli EGPA, nebot’ u této populace nebyl ptipravek Nucala hodnocen.

HES

Dospeli

Doporucena davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou lécbu. Potiebu pokracovat v 1écbé je tfeba prehodnotit
alespoii jednou roc¢né na zéklade 1ékarského posouzeni zdvaznosti pacientova onemocnéni a urovné
kontroly symptom?.

Potfebu pokracovat v 1éCbé je tfeba prehodnotit rovnéz u pacientl, u nichz dojde k rozvoji Zivot

ohrozujicich projevii HES, nebot’ u této populace nebyl piipravek Nucala hodnocen.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

U starsich pacientli neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Tezké eosinofilni astma

Déti ve véku 6 az 11 let

Ptipravek Nucala 100 mg ve forme prasku pro injekcni roztok a 40 mg injekeni roztok v predplnéné
injekeni stiikacce jsou vhodné pro podavani této populaci.

Ptipravek Nucala 100 mg ve forme injek¢niho roztoku v predplnéném peru a 100 mg v injekénim
roztoku v predplnéné injekeni stiikacce neni ur¢en k podani této skupiné.
Déti mladsi 6 let

Bezpeénost a u¢innost mepolizumabu u déti mladsich 6 let nebyly doposud stanoveny. Zadna data
nejsou k dispozici.

CRSWNP u déti mladsich 18 let

Bezpecnost a ucinnost u déti s CRSwNP ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

EGPA u deéti mladsich 6 let

Bezpecnost a ucinnost mepolizumabu nebyla u déti mladsich 6 let stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

HES u déti mladsich 18 let

Bezpecnost a ucinnost mepolizumabu u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla dosud stanovena.



V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zptsob podani
Nucala 100 mg injekcni roztok v predplnéném peru nebo v predplnéné injekcni strikacce

Ptipravek ve formée predplnéného pera nebo piedplnéné injekeni stiikacky je urcen pouze pro
subkutanni injek¢ni podani.

Ptipravek Nucala si miiZze pacient podavat saim (autopodani), nebo jej mtize podavat oSetiujici osoba,
pokud Iékar zjisti, Ze je to vhodné, a pacient nebo oSetiujici osoba jsou vyskoleni v technice podavani

injekeci.

U déti ve véku od 6 do 11 let musi byt podani provedeno zdravotnickym pracovnikem nebo
vyskolenou oSettujici osobou.

P1i autopodani Ié¢iva jsou doporucend mista podani do bficha nebo stehna. OSetfujici osoba mize
podat piipravek Nucala rovnéz do horni casti paze.
V piipadé podani vice nez jedné injekce se doporucuje, aby mista vpichu kazdé injekce byla od sebe

vzdalena alesponi 5 cm.

Ptesny navod subkutdnniho podéavani ptipravku Nucala v predplnéném peru nebo predplnéné injekcni
sttikacce je uveden na konci pfibalové informaci.

Nucala 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

Ptipravek v pfedplnéné injekeni stfikacce je ur€en vyhradné pro subkutanni injekéni podani.
Ptipravek Nucala musi podéavat zdravotnicky pracovnik nebo oSetfujici osoba. Pipravek mize
podavat osetfujici osoba, pokud Iékat zjisti, Ze je to vhodné, a oSetfujici osoba je vyskolena v technice
podavani injekci.

Doporucena mista vpichu jsou horni ¢ast paze, bticho nebo stehno.

Uplné pokyny pro subkutanni podani piipravku Nucala v piedplnéné injekéni sttikaéce jsou uvedeny
v navodu k pouziti v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Pro dohledatelnost podani biologickych 1é¢ebnych ptipravkii musi byt do dokumentace pacienta
pfesn¢ zaznamenan nazev a ¢islo Sarze podavaného pripravku.

Exacerbace astmatu

Mepolizumab se nema pouzivat k 1écb¢ akutnich exacerbaci astmatu.

Béhem 1é¢by se mohou vyskytnout nezadouci tinky spojené s astmatem nebo exacerbacemi.
Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud neni po zahdjeni 1écby jejich astma
pod kontrolou nebo se zhorsuje.



Kortikosteroidy

Nahlé vysazeni kortikosteroidd po zahajeni 1écby mepolizumabem se nedoporucuje. Pokud je potieba
snizovani davek kortikosteroidl, ma se provadét postupné a pod dohledem 1ékare.

Hypersenzitivita a reakce spojené s podanim

Po podani mepolizumabu se vyskytly akutni a opozdéné systémové reakce, vetné reakci
hypersenzitivity (napf. anafylaxe, koptivka, angioedém, vyrazka, bronchospasmus, hypotenze). Tyto
reakce se objevuji obvykle béhem né€kolika hodin po podani, v n¢kterych ptipadech vSak mély
opozdény nastup (tj. typicky v priabéhu nekolika dnti). Tyto reakce se poprvé mohou objevit az po
delsi dobé 1écby (viz bod 4.8).

V piipadé reakce precitlivélosti ma byt zahajena ptislusna l1écba podle aktualniho klinického stavu
pacienta.

Parazitarni infekce

Eosinofily mohou byt zapojeny do imunologické odpovédi na nékteré parazitarni infekce. Pacienty
s jiz existujici parazitarni infekci je nutno 1€Cit pfed zahajenim 1écby. Jsou-li pacienti infikovani
béhem 1écby mepolizumabem a neodpovidaji-li na antiparazitarni 1écbu, je tfeba zvazit doCasné
preruseni 1écby.

EGPA ohrozujici organy a zivot ohroZujici onemocnéni

Ptipravek Nucala nebyl u pacientl s projevy EGPA ohrozujicimi organy nebo zivot hodnocen
(viz bod 4.2).

Zivot ohrozujici HES

Ptipravek Nucala nebyl u pacientl s zivot ohrozujicimi projevy HES hodnocen (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 100 mg, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Clearence mepolizumabu neni ovlivnéna enzymy cytochromu P450, efluxnimi pumpami

a mechanismem vazby na bilkoviny. Ukazalo se, Ze zvySené hladiny prozanétlivych cytokint (napf.
IL-6) potlacuji tvorbu enzymt CYP450 a transportéra 1é¢iv prostiednictvim interakce s jejich
pribuznymi receptory na hepatocytech. ZvySeni systémovych prozanétlivych markerti u tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu je v§ak minimdalni a neexistuje prikaz exprese IL-5 alfa receptorii
na hepatocytech. Pravdépodobnost potencialnich 1¢kovych interakci s mepolizumabem je tedy nizka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Mnozstvi udaji (vysledky u méné nez 300 téhotenstvi) o podavani mepolizumabu téhotnym Zenam je
omezenge.

U opic mepolizumab prochazi placentarni bariérou. Studie na zvifatech nenaznacuji reprodukcni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencial Skodlivosti pro plod neni znam.



Z bezpecnostnich diivodu se upiednostiiuje nepodavat piipravek Nucala v prubéhu téhotenstvi.
Podavéani ptipravku Nucala t€hotnym Zendm je tfeba zvazit pouze, pokud oc¢ekavany piinos pro matku
prevysi jakékoli mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Mepolizumab se vSak
vylucoval do mléka opic makakt javskych v koncentracich nizSich nez 0,5 % koncentraci

detekovanych v plazmé.

O tom, zda prerusit kojeni nebo ukoncit podavani pfipravku Nucala, je nutno rozhodnout na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospesnosti 1écby pro matku.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se fertility u clovéka. Studie na zvitatech neprokazaly zadné
nezadouci ucinky anti-IL-5 1écby na plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nucala nemé zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Tezké eosinofilni astma

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych a dospivajicich pacientt s tézkym refrakternim
eosinofilnim astmatem byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem lécby bolest hlavy
(20 %), reakce v misté podani injekce (8 %) a bolest zad (6 %).

CRSwNP

V placebem kontrolované studii u pacientti s CRSwNP byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky
be&hem 1é¢by bolest hlavy (18 %) a bolest zad (7 %).

EGPA

V placebem kontrolované studii u pacientti s EGPA byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky
be&hem 1écby bolest hlavy (32 %), reakce v miste vpichu (15 %) a bolest zad (13 %). U 4 % pacientti
s EGPA byly hléSeny systémové alergické/hypersensitivni reakce.

HES

V placebem kontrolované studii u pacientti s HES byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
be&hem 1é¢by bolest hlavy (13 %), infekce mocovych cest (9 %), reakce v misté vpichu a horecka

(oboji po 7 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Tabulka niZe shrnuje nezadouci ucinky z placebem kontrolovanych studii pro tézké eosinofilni astma
u pacientl uzivajicich mepolizumab 100 mg subkutanné (n = 263), z randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované 52tydenni studie se zatazenim pacientti s CRSWNP, kterym byl
podavan mepolizumab 100 mg subkutanné (n = 206), pacienti s EGPA, kterym byl podavan
mepolizumab 300 mg subkutanné (n = 68), ve dvojite zaslepené, placebem kontrolované 32tydenni
studii pacient s HES, kterym byl podavan mepolizumab 300 mg subkutanné (n = 54) a ze



spontannich hlaseni po uvedeni na trh. Bezpecnostni data jsou dostupna také z otevienych
pokracujicich studii u pacient s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem (n = 998) s medianem
doby trvani 1écby 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let). Bezpecnostni profil mepolizumabu u pacientti
s HES (n = 102) zahrnutych do 20tydenni oteviené navazné studie byl podobny bezpe¢nostnimu
profilu u pacientt v kli¢ové placebem kontrolované studii.

Cetnost je definovana za pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skuping€ Cetnosti jsou nezadouci U€inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tridy orginovych systémii Nezadouci ucinek Cetnost
Infekce a infestace Infekce dolnich cest dychacich Casté
Infekce mocovych cest
Faryngitida
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce (systémové Casté
alergické)*
Anafylaxe** Vzacné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Respiracni, hrudni Kongesce nosni sliznice Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Bolest v nadbfisku Casté
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Ekzém Casté
Poruchy svalové a kosterni Bolest zad Casté
soustavy a pojivové tkang
Celkové poruchy a reakce Reakce spojené s podanim (systémové Casté
v misté aplikace nealergické)***
Reakce v misté podani injekce
Pyrexie

*  Systémové reakce, veetné hypersenzitivity, byly ve studiich tézkého eosinofilniho astmatu
hlaseny s celkovou incidenci srovnatelnou s placebem. Ptiklady hlasenych souvisejicich projevii
a popis doby jejich nastupu jsou uvedeny v bodé 4.4.

** Udaje ze spontanniho postmarketingového hlasen.

*#%  Nejcast¢jsi priznaky spojené s hlaSenimi systémovych nealergickych reakci souvisejicich

s podanim byly u pacientd zatazenych do studii tézkého eosinofilniho astmatu vyrazka, zarudnuti
a myalgie. Tyto projevy byly hlaSeny obcas a u <1 % pacientd, kterym byl podan mepolizumab
100 mg subkutanné.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Systéemové reakce vcetné hypersenzitivity u CRSWNP

V 52tydenni placebem kontrolované studii byly hldSeny systémové alergické reakce (hypersenzitivita
typu I) u 2 pacientii (< 1 %) ve skupiné, ktera dostavala mepolizumab 100 mg, a u zadného pacienta
ve skupiné s placebem. Jiné systémové reakce nebyly ve skupiné, ktera dostavala mepolizumab

100 mg, hlaseny u zadného z pacientt, a ve skupiné s placebem je hlésil jeden pacient (< 1 %).

Systémové reakce vcetné hypersenzitivity u EGPA

V 52tydenni placebem kontrolované studii byl ve skupiné, ktera dostavala 300 mg mepolizumabu,
procentualni podil pacientl, u nichz se vyskytly systémové (alergické a nealergicke) reakce, 6 %
oproti 1 % pacientil ve skupiné s placebem. Systémové alergické/hypersenzitivni reakce hlasily 4 %
pacientil ve skupiné, ktera dostavala 300 mg mepolizumabu, a 1 % pacientti ve skupiné s placebem.
Systémové nealergické reakce (angioedém) byly hlaseny u 1 (1 %) pacienta ve skuping, ktera
dostavala 300 mg mepolizumabu, a u Zadného pacienta ve skupiné s placebem.



Systéemové reakce vcetné hypersenzitivity u HES

Ve 32tydenni placebem kontrolované studii nahlésil ve skuping, jiz byl podavan mepolizumab
300 mg, systémové (jiné) reakce jeden pacient (2 %) (multifokalni kozni reakce) a ve skuping
s placebem zadny pacient.

Mistni reakce po injekcnim podani

Tezké eosinofilni astma

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt lokalnich reakei po injekénim podani

100 mg mepolizumabu 8 % v piipad¢ subkutanniho podani a 3 % u placeba. VSechny tyto nezadouci
ucinky nebyly zavazné, byly mirné az stfedni intenzity a vétSina odeznéla béhem nékolika dnti. Mistni
reakce po injekénim podani se vyskytly hlavné na zacatku 1écby a béhem doby, kdy byly podany prvni
3 injekce, se snizujici se tendenci po nasledujicich injekcich. Nejcastéji hlasené projevy nezadoucich
ucinki zahrnuji bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni.

CRSwWNP

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v mist¢ vpichu (napf. zarudnuti, svédéni) vyskytly
u 2 % pacientil dostavajicich mepolizumab 100 mg ve srovnani s < 1 % u pacientti dostavajicich
placebo.

EGPA

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v mist¢ injekce (napt. bolest, zarudnuti, otok)
vyskytly u 15 % pacientl dostavajicich mepolizumab 300 mg ve srovnani s 13 % pacientii
dostavajicich placebo.

HES

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v misté vpichu (napt. paleni, svédéni) vyskytly u 7 %
pacientl dostavajicich mepolizumab 300 mg ve srovnani se 4 % u pacientll dostavajicich placebo.

Pediatricka populace

Tezké eosinofilni astma

Tticet sedm dospivajicich (ve veéku 12 — 17 let) bylo zahrnuto ve 4 placebem kontrolovanych
klinickych studiich (25 1écenych mepolizumabem intravendzné nebo subkutanné) trvajicich 24 az

52 tydnd. Tticet Sest pediatrickych pacientt (ve véku 6 — 11 let) obdrzelo mepolizumab subkutanné

v oteviené studii trvajici 12 tydnt. Po pferuseni 1é¢by na dobu 8 tydntl, 30 z téchto pacientl obdrzelo
mepolizumab po dobu dalsich 52 tydnii. Bezpecnostni profil byl podobny jako u dospé€lych. Nebyly
pozorovany zadné dal$i nezadouci ucinky.

HES

Do placebem kontrolované studie 200622 byli zahrnuti ¢tyfi dospivajici ve véku 12—17 let, pticemz po
dobu 32 tydnti bylo jednomu z nich podavano 300 mg mepolizumabu, zatimco zbylym tfem placebo.

Vsichni ¢tyfi dospivajici pokracovali ve 20tydenni oteviené navazné studii 205203 (viz bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.


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

4.9 Predavkovani

V klinické studii byly pacientiim s eosinofilnim onemocnénim podany jednotlivé davky az do
1 500 mg intraven6zné bez zaznamenani toxicity zavislé na davce.

Pii pfedavkovani mepolizumabem neexistuje zadna specificka 1écba. Pokud dojde k predavkovani, je
tteba podle potieby zahajit podptirnou lécbu s odpovidajicim sledovanim pacienta.

Dalsi 1écba by méla odpovidat klinickym pfiznakim nebo doporu¢enim narodniho toxikologického
centra, jsou-li k dispozici.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina systémova 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich
cest, ATC kod: R0O3DX09.

Mechanismus U¢inku

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka (IgG1, kappa), ktera je s vysokou afinitou

a specificitou cilena k interleukinu-5 (IL-5). IL-5 je vyznamny cytokin odpovédny za rast

a diferenciaci, nabor, aktivaci a pfeziti eosinofilli. Mepolizumab inhibuje biologickou aktivitu IL-5

s nanomolarni potenci blokovanim vazby IL-5 na alfa fetézec komplexu IL-5 receptoru umisténého na
povrchu eosinofilni buriky. Tim inhibuje signaliza¢ni funkci IL-5 a snizuje produkci a preziti
eosinofilu.

Farmakodynamické uéinky

Tezké eosinofilni astma

U pacientt s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem (dospéli/dospivajici), po podavani
subkutanni davky 100 mg kazdé 4 tydny po dobu 32 tydnti doslo ke sniZzeni hodnot geometrického
priameéru poctu eosinofiltl v krvi z 290 bun¢k/ul na pocatku 1écby na 40 bunek/pl v tydnu 32 (n = 182),
coz znamenalo pokles oproti placebu o 84 %. Tato velikost redukce eozinofill v krvi byla udrzovana
u pacientd s t€zkym refrakternim eosinofilnim astmatem (n = 998) s medianem doby trvani 1écby

2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let) v otevienych pokracujicich studiich.

U déti ve veku 6 az 11 let s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem, kterym byl podavan
mepolizumab subkutanné kazdé 4 tydny po dobu 52 tydnti, doslo ke sniZzeni hodnot geometrického
priméru poctu eosinofilti v krvi z 306 (n = 16) na 48 bunék/ul (n = 15) na pocatku 1écby az do tydne
52. pti davce 40 mg (u télesné hmotnosti < 40 kg) a z 331 na 44 bunck/ul (n = 10) pfi podani 100 mg
(u télesné hmotnosti > 40 kg), coz znamenalo pokles na pocatku 1é¢by o 85 % a 87 %.

U dospélych, dospivajicich a déti bylo toto sniZzeni pozorovano béhem 4 tydnii 1écby.

CRSwWNP

U pacientl s CRSwWNP doslo po podéavani davky 100 mg mepolizumabu subkutanné kazdé 4 tydny po
dobu 52 tydnti ke snizeni geometrického priméru poctu eosinofilii v krvi z 390 bunék/ul (n = 206) na
pocatku 1écby na 60 bunék/pl v tydnu 52 (n = 126), coz odpovida poklesu hodnot geometrického
priméru oproti placebu o 83 %. Pokles tohoto rozsahu byl pozorovéan po 4 tydnech 1écby a pietrvaval
po celou dobu 1écby 52 tydni.



EGPA

U pacient s EGPA doslo po podavani davky 300 mg subkutann¢ kazdé 4 tydny po dobu 52 tydnti ke
snizeni geometrického primeéru poctu eosinofil v krvi ze 177 bun€k/pl (n = 68) na pocatku 1écby na
38 bunék/ul (n = 64) v 52. tydnu. V porovnani s placebem doslo ke sniZzeni hodnot geometrického
primeéru o 83 % a pokles tohoto rozsahu byl pozorovan po 4 tydnech 1écby.

HES

U pacient s HES (dospéli/dospivajici) byl po podavani davky 300 mg mepolizumabu subkutanné
kazdé 4 tydny po dobu 32 tydnti pozorovan pokles eosinofili v krvi po 2 tydnech 1écby. Ke 32. tydnu
doslo ke snizeni geometrického priméru poctu eosinofild v krvi na 70 bunék/pl (n = 48) z 1460
bunék/ul (n = 54) na pocatku 1écby a oproti placebu byl zaznamenan pokles hodnot geometrického
prameéru o 92 %. U pacientd, ktefi pokracovali v 1é€bé mepolizumabem v oteviené navazné studii,
pokles tohoto rozsahu pfetrvaval i po dobu dalSich 20 tydnd.

Imunogenicita

Tezké eosinofilni astma, CRSWNP, EGPA a HES

Vzhledem k potencidlnim imunogennim vlastnostem bilkovinnych a peptidickych 1é¢iv se mohou

v pribéhu 1écby u pacientl vyvinout protilatky proti mepolizumabu. V placebem kontrolovanych
klinickych studiich byly po podani alesponi jedné davky mepolizumabu detekovatelné protilatky proti
mepolizumabu u 15 z 260 (6 %) dospélych a dospivajicich s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem lécenych davkou 100mg, u 6 ze 196 (3 %) dospélych s CRSwNP 1é¢enych davkou 100 mg,
ul z 68 (<2 %) dospé€lych pacientli s EGPA lécenych davkou 300 mgau 1 z 53 (2 %) dospélych

a dospivajicich s HES lé¢enych dédvkou 300mg mepolizumabu subkutanné.

Profil imunogenicity mepolizumabu u pacientd s téZkym refrakternim eosinofilnim astmatem

(n =998) s medianem doby trvani 1éby 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let) nebo u pacientti s HES
(n=102) s trvanim 1écby 20 tydnl v otevienych pokracujicich studiich byl podobny profilu, ktery byl
pozorovan v placebem kontrolovanych studiich.

U déti ve veku 6 az 11 let s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem po podani davky bud’ 40 mg
subkutanné (u télesné hmotnosti < 40 kg) nebo 100 mg subkutdnné (u t€lesné hmotnosti > 40 kg), byly
detekovatelné protilatky proti mepolizumabu u 2 z 35 (6 %) po podani alespoii jedné davky
mepolizumabu béhem kratké uvodni fize studie. Zadné déti nemély detekovatelné protilatky proti
mepolizumabu béhem dlouhodobé faze studie.

Neutralizujici protilatky byly detekovany u jednoho dospélého pacienta s tézkym refrakternim
eosinofilnim astmatem a u Zaddného pacienta s CRSWNP, EGPA nebo HES. U vétSiny pacientt
neovlivnily protilatky proti mepolizumabu znatelné farmakokinetiku ani farmakodynamiku
mepolizumabu a nebyl zaznamendn vztah mezi titry protilatek a zménou poctu eosinofilti v krvi.

Klinicka Géinnost

Tezké eosinofilni astma

Ucinnost mepolizumabu v 1é¢bé cilové skupiny pacientii s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem
byla hodnocena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich s paralelnimi
skupinami trvajicich 24 — 52 tydnii, provedenych u pacientl ve véku 12 let a starSich. Tito pacienti
bud’ neméli astma pod kontrolou (vyskyt alespon dvou tézkych exacerbaci béhem ptedchozich

12 mésict) jejich soucasnou standardni 1écbou, veetné 1écby zahrnujici pfinejmensim kombinaci
vysoké davky inhalacnich kortikosteroidii (IKS) s ptidanou udrzovaci 1écbou, nebo byli zavisli na
podavani systémovych kortikosteroidd. Pfidana udrzovaci 1écba zahrnovala dlouhodob¢ ptisobici
betay-adrenergni agonisty (LABA), antagonisty leukotriend, dlouhodobé¢ piisobici muskarinové
antagonisty (LAMA), theofylin a peroralni kortikosteroidy (OCS).

Dve¢ studie sledujici vyskyt exacerbaci astmatu MEA112997 a MEA115588 celkové zahrovaly
1 192 pacientti, v primémém veku 49 let (rozmezi véku 12 — 82 let), 60 % pacientl tvofily Zeny. Podil
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pacientil na udrzovaci OCS 1écbe byl 31 %, resp. 24 %. Pro zatazeni do studie bylo pozadovéano, aby
pacienti méli v anamnéze dvé nebo vice tézkych exacerbaci astmatu vyzadujicich 1é€bu peroralnimi
nebo systémovymi kortikosteroidy béhem poslednich 12 mésict a sniZzenou funkci plic pied za¢atkem
1écby mepolizumabem (prebronchodilatacni hodnota FEV| < 80 % u dospélych a <90 %

u dospivajicich). Primérny pocet exacerbaci v poslednim roce byl 3,6 a primérna prebronchodilatacni
FEV, byla 60 % nalezité hodnoty. V pribéhu studii pacienti pokracovali v jiz zavedené 1écbé astmatu.

Do studie MEA115575 sledujici peroralni kortikosteroidy Settici efekt bylo zatazeno celkem
135 pacientt (55 % Zen, pramérny vek 50 let), ktefi byli 1é¢eni OCS (v davece 5 — 35 mg podavané

denn¢) a vysokou davkou IKS a dalsi ptidanou udrzovaci 1écbou.

Studie MEA112997 (DREAM) sledujici u¢innost ruznych davek

Ve studii MEA112997, randomizovang, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické
studii s paralelnimi skupinami trvajici 52 tydnti se zatazenim 616 pacientl s t¢Zkym refrakternim
eosinofilnim astmatem, mepolizumab v davce 75 mg, 250 mg nebo 750 mg podané intravenozné ve
srovnani s placebem vyznamné snizoval vyskyt klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu
(definovanych jako zhorsujici se astma vyZzadujici pouZiti peroralnich nebo systémovych
kortikosteroidli a/nebo hospitalizaci a/nebo navstévy na pohotovostnim oddéleni) (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Cetnost klinicky vyznamnych exacerbaci v 52. tydnu u populace Intent to Treat

Intraven6zni mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Vyskyt 1,24 1,46 1,15 2,40
exacerbaci/rok
Procento sniZeni 48 % 39% 52 %

Pomér vyskytu 0,52 (0,39; 0,69) | 0,61 (0,46;0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
exacerbaci (95%
CI

p-hodnota <0,001 <0,001 <0,001

Studie MEA115588 (MENSA) sledujici snizeni vyskytu exacerbaci

MEA115588 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana, multicentricka studie
s paralelnimi skupinami, ktera hodnotila uc¢innost a bezpe¢nost mepolizumabu jako piidavné 1écby
u 576 pacienti s t¢zkym refrakternim eosinofilnim astmatem, pii kterém byl pocet eosinofilti

v periferni krvi vys§i nebo rovny 150 bunkam/pl na pocatku 1écby nebo pocet eosinofilti v krvi vyssi
nebo rovny 300 buitkam/ul béhem poslednich 12 mésica.

Pacientim byl podéavan mepolizumab 100 mg subkutanné, mepolizumab 75 mg intraven6zné nebo
placebo jednou za 4 tydny po dobu 32 tydnti. Primarni cil, sniZzeni ¢etnosti vyskytu klinicky
vyznamnych exacerbaci astmatu, byl dosaZen u obou skupin 1é¢enych mepolizumabem; ve srovnani

s placebem bylo dosazeno statistické vyznamnosti (p < 0,001). Tabulka 2 shrmuje vysledky pro
primarni a sekundérni cile u pacientti 1é¢enych mepolizumabem podanym subkutanné nebo placebem.

Tabulka 2: Vysledky primarniho a sekundarnich cilii ve 32. tydnu u populace Intent to Treat
(MEA115588)

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

Primarni cil

Frekvence klinicky vyznamnych exacerbaci
Vyskyt exacerbaci za rok 0,83 1,74
Procento snizeni 53 % -
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Pomér vyskytu exacerbaci 0,47 (0,35; 0,64)
(95% CI)

p-hodnota < 0,001

Sekundarni cile

Frekvence exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci nebo navs§tévu na lékai'ské pohotovosti

Vyskyt exacerbaci za rok 0,08 0,20
Procento snizeni 61 % -
Pomeér vyskytu exacerbaci 0,39 (0,18; 0,83)

(95% CI)

p-hodnota 0,015

Frekvence exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci

Vyskyt exacerbaci za rok 0,03 0,10
Procento snizeni 69 % -
Pomeér vyskytu exacerbaci 0,31 (0,11; 0,91)

(95% CI)

p-hodnota 0,034

Prebronchodilata¢ni FEV (ml) ve 32. tydnu

Vychozi (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Primérnd zména od vychozi 183 (31) 86 (31)
hodnoty (SE)

Rozdil (mepolizumab vs. 98

placebo)

95% CI (11; 184)

p-hodnota 0,028

Dotaznik Nemocnice Sv. Jiti (SGRQ) ve 32. tydnu

Vychozi (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Primérnd zména od vychozi -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
hodnoty (SE)

Rozdil (mepolizumab vs. -7,0

placebo)

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

p-hodnota < 0,001

Snizeni podilu exacerbaci podle vychoziho poctu eosinofilu v krvi

Tabulka 3 ukazuje vysledky kombinované analyzy dvou studii exacerbaci (MEA112997

a MEA115588) podle vychoziho poctu eosinofiltl v krvi. Podil exacerbaci ve skupiné s placebem se
zvySoval se zvySujicim se vychozim poctem eosinofilti. Snizeni poméru vyskytu exacerbaci

u mepolizumabu bylo vyssi u pacientil s vy$sim poctem eosinofilt v krvi.

Tabulka 3: Kombinovana analyza vyskytu klinicky vyznamnych exacerbaci
podle vychoziho poctu eosinofilii v krvi u pacienti s téZkym refrakternim
eosinofilnim astmatem

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n =346
n =538

MEA112997+MEA115588
<150 bunék/ul
n 123 66
Vyskyt exacerbaci za rok 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) -
150 az <300 bunék/pl
n 139 86
Vyskyt exacerbaci za rok 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo




Tabulka 3: Kombinovana analyza vyskytu klinicky vyznamnych exacerbaci
podle vychoziho poctu eosinofilii v krvi u pacienti s téZkym refrakternim
eosinofilnim astmatem

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n =346
n =538

Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,72 (0,47; 1,10) -—-
300 az <500 bunék/ul
n 109 76
Vyskyt exacerbaci za rok 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -—-
> 500 bunék/pl
n | 162 | 116
Vyskyt exacerbaci za rok | 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -

Studie MEA115575 (SIRIUS) sledujici snizeni podavanych davek peroralnich kortikosteroidu

MEA115575 hodnotila vliv mepolizumabu 100 mg podané¢ho subkutanné na snizeni potieby podavani
udrzovacich peroralnich kortikosteroidti (OCS) pfi zachovani kontroly astmatu u pacient s tézkym
refrakternim eosinofilnim astmatem. Pacienti méli pocet eosinofili v krvi > 150/ul pred zacatkem
1écby mepolizumabem nebo > 300/pl béhem 12 mésict pred screeningem. Pacientim byl podavan
mepolizumab nebo placebo jednou za 4 tydny po celou dobu 1é¢by. V pribéhu studie pacienti
pokracovali v jiz zavedené 1écbé astmatu s vyjimkou davky OCS, ktera byla snizovana kazdé 4 tydny
v pribéhu redukéni faze (ve 4. — 20. tydnu), dokud astma zGstavalo pod kontrolou.

Ve studii bylo zahrnuto celkem 135 pacientii: primérmny vek byl 50 let, 55 % byly Zeny a 48 %
pacientil dostavalo peroralni kortikosteroidy po dobu alespon 5 let. Vychozi primémaé davka
ekvivalentu prednisonu byla pfiblizn¢ 13 mg denn¢.

Primérnim cilem bylo procentudlni sniZzeni denni davky OCS (ve 20. — 24. tydnu) pii udrzeni kontroly
astmatu davkami OCS z definovanych kategorii (viz tabulka 4). Pfedem definované kategorie
zahrnovaly procentudlni snizovani v rozsahu 90 — 100 % az k nulovému sniZeni davky prednisonu na

konci optimalizacni fdze. Srovnani mezi mepolizumabem a placebem bylo statisticky vyznamné
(p = 0,008).

Tabulka 4: Vysledky primarniho a sekundarniho cile ve studii MEA115575

ITT populace
Mepolizumab Placebo
100 mg
(subkutann¢) n =66
n=69

Primarni cil
Procentualni snizeni OCS od vychozi hodnoty (ve 20. — 24. tydnu)

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

1écby

Pomeér Sanci (Odds ratio) (95% 2,39 (1,25; 4,56)

CI)




p-hodnota | 0,008 |

Sekundarni cile (ve 20.-24. tydnu)

Snizeni denni davky OCS 10 (14 %) 5 (8 %)
na 0 mg/den

Odds pomér (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

p-hodnota 0,414

Snizeni denni davky OCS na 37 (54 %) 21 (32 %)
<5 mg/den

Pomeér Sanci (Odds ratio) (95% 2,45 (1,12; 5,37)

CI

p-hodnota 0,025

Median % snizeni denni davky 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
OCS od vychozi hodnoty (95%

CI

Mediéan rozdilu (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

p-hodnota 0,007

Oteviené pokracujici klinické studie u té€Zkého refrakterniho eosinofilniho astmatu MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX)

Dlouhodoby profil uc¢innosti mepolizumabu u pacientii s t€Zzkym refrakternim eosinofilnim astmatem
(n =998) s medianem doby trvani 1é¢by 2,8 let (rozmezi 4 tydnti az 4,5 let) v otevienych pokracujicich
studiich MEA115666, MEA115661 a 201312 byl obecné jednotny ve vSech 3 placebem
kontrolovanych studiich.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypozou (CRSwNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) byla 52tydenni, randomizovana, dvojité zaslepenad, placebem
kontrolovana studie, ktera hodnotila 407 pacientl ve veku 18 let a starSich s CRSwNP.

Pro zatfazeni do studie museli mit pacienti skore symptomt nosni obstrukce podle VAS (vizudlni
analogova skala) > 5 z maximalniho poctu 10 bodd, celkové skore symptomt podle VAS > 7

z maximalniho poctu 10 bodl a endoskopické skore oboustranné NP > 5 z maximalniho poctu 8 bodt
(s minimalnim skore 2 body pro kazdou z nosnich dutin). Pacienti také museli mit v anamnéze za
poslednich 10 let alespoii jedno pfedchozi chirurgické odstranéni nosnich polypt.

Klicoveé vychozi charakteristiky zahrmovaly celkové endoskopické skore NP 5,5, prumér (SD) (1,29),
skore nosni obstrukce dle VAS 9,0, primér (SD) (0,83), celkové skore symptomti dle VAS 9,1,
pramér (SD) (0,74), skore ztraty Cichu dle VAS 9,7, primér (SD) (0,72) a Sino-Nasal Outcome Test
(SNOT-22) 64,1, pramér (SD) (18,32). Geometricky primér poctu eosinofilit na poc¢atku studie byl
390 bunék/pl (95% CI: 360, 420). Kromé toho 27 % pacienti mélo aspirinem exacerbované respiracni
onemocnéni (AERD) a 48% pacientli mélo v poslednich 12 mésicich alespoii 1 cyklus 1écby OCS pro
CRSwNP.

Pacientiim byla jako doplnék k zakladni 1é€b¢ intranazalnimi kortikosteroidy jednou za 4 tydny
subkutanné podavana davka 100 mg mepolizumabu nebo placebo.

Ko-primérnimi cili byla zména celkového endoskopického skére NP v 52. tydnu a zména primeérného
skore nosni obstrukce dle VAS ve 49.-52. tydnu oproti vychozimu stavu. Klicovym sekundarnim
cilem byla doba do prvni operace NP do 52. tydne (operace byla definovana jako jakykoli zakrok
zahrnujici pouziti nastrojii a vedouci k fezu a odstranéni tkan€ [napf. polypektomie] v nosni duting).
U pacientt, kteii dostavali mepolizumab, doslo ve srovnani se skupinou s placebem k vyznamné
vyraznéj$imu zlepSeni (poklesu) celkového endoskopického skore NP v 52. tydnu a skore nosni
obstrukce dle VAS ve 49.-52. tydnu a vSechny vysledky sekundéarnich cilt ukazovaly statisticky
vyznamné ve prospech mepolizumabu (viz tabulka 5 a obrazek 1).



Tabulka 5: Souhrn vysledkii primarnich a sekundarnich cili (populace Intent to Treat)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N =201) (N =206)
Soubézné primarni cile
Celkové endoskopické skore v 52. tydnu®
Median skore na pocatku (min., max.) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Median zmény od vychozi hodnoty 0,0 -1,0
p-hodnota® < 0,001
Rozdil mediant (95% CI)° -0,73 (-1,11; -0,34)
Zlepseni 0 > 1 bod, n (%) 57 (28) 104 (50)
Zlepseni 0 > 2 bod, n (%) 26 (13) 74 (36)

Skore nosni obstrukce dle VAS (49.-52. tyden)®

Median skore na pocatku (min., max.)

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

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

Median zmény od vychozi hodnoty -0,82 -4,41
p-hodnota® < 0,001
Rozdil mediani (95% CI)* -3,14 (-4,09; -2,18)
ZlepsSeni o0 > 1 bod, n (%) 100 (50) 146 (71)
Zlep$eni 0 > 3 body, n (%) 73 (36) 124 (60)
Kli¢ovy sekundarni cil

Doba do prvni operace nosnich polypt

Ucastnici s chirurgickym zikrokem 46 (23) 18 (9)
Pome¢r rizik (mepolizumab/placebo) (95% CI)° 0,43 (0,25; 0,76)
p-hodnota® 0,003

DalSi sekundarni cile

Celkové skore dle VAS (49.-52. tyden)®

Median skore na pocatku (min., max.)

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

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

Pomeér Sanci (Odds ratio) ve srovnani s placebem (95%
CI)h
p-hodnota"

Median zmény od vychozi hodnoty -0,90 -4,48
p-hodnota® < 0,001
Rozdil mediani (95% CI)* -3,18 (-4,10; -2,26)
Zlepseni 0 > 2,5 bodu (%)" 40 64
Celkové skore SNOT-22 v 52. tydnu™®

n 198 205
Median skore na pocatku (min., max.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median zmény od vychozi hodnoty -14,0 -30,0
p-hodnota® < 0,001
Rozdil mediani (95% CI)* -16,49 (-23,57; -9,42)
Zlepseni o > 28 bodu (%)" 32 54
Pacienti vyZadujici do 52. tydne 1écbu nosni polyp6zy systémovymi kortikosteroidy

Pocet pacientti s > 1 cyklem 1é¢by OCS 74 (37) 52 (25)

0,58 (0,36; 0,92)

0,020

Slozené skére dle VAS — nosni priznaky (49.-52. tyden)™

Median skore na pocatku (min., max.)
Median zmény od vychozi hodnoty
p-hodnota”

Rozdil mediani (95% CI)*

Zlepseni 0 > 2 bodu (%)"

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

40

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

Skére ztraty Sichu dle VAS (49.-52. tyden)’

Median skore na pocatku (min., max.)
Median zmény od vychozi hodnoty
p-hodnota”

Rozdil mediani (95% CI)*

Zlepseni o > 3 body (%)"

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

9,97 (0,94; 10,00)
-0,53
<0,001
-0,37 (-0,65; -0,08)
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*U pacientd, ktefi pfed navstévou podstoupili operaci nosu/sinuplastiku, bylo pouzito nejhorsi jimi
uvadéné skore pred operaci nosu/sinuplastikou. U pacientti, ktefi odstoupili ze studie bez nosni
operace/sinuplastiky, bylo pouZzito nejhorsi jimi uvadéné skore pied odstoupenim.

® Na zakladé Wilcoxon rank-sum testu.

“Kvantilova regrese s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi Iécebnou skupinu, zemépisnou oblast,
vychozi skére a log(e) vychoziho poctu eosinofild v krvi.

4Pro tigely tohoto hodnoceni bylo jako vyznamna zména stanoveno zlepseni skore nosni obstrukce dle
VAS o 3 body u individudlniho pacienta.

¢ Odhadnuto z Coxova modelu proporcionalnich rizik s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi
lécebnou skupinu, zemépisnou oblast, vychozi celkové endoskopické skore (centralné stanovené),
vychozi skére nosni obstrukce dle VAS, log(e) vychoziho poctu eosinofill v krvi a pocet piedchozich
operaci (1, 2, > 2 jako ordinalni ¢islo).

' Pro tigely tohoto hodnoceni byla jako hranice zlepseni stanovena vyznamna zména u individualniho
pacienta

& Zlepseni bylo zaznamenano ve vsech 6 oblastech symptomi a dopadti spojenych s CRSwNP.

" Analyza pomoci logistického regresniho modelu s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi 1ééebnou
skupinu, zemépisnou oblast, pocet cyklt [écby NP pomoci OCS v poslednich 12 mésicich (0, 1, > 1
jako ordinalni ¢islo), vychozi celkové endoskopické skore nosni polypdzy (centralné stanovené),
vychozi skére nosni obstrukce dle VAS a log(e) vychoziho poctu eosinofild v krvi.

" Slozené skore dle VAS zahrnujici nosni obstrukci, vytok z nosu, pfitomnost hlenu v krku a ztratu
¢ichu.

Doba do prvni operace NP

Béhem 52tydenniho obdobi 1é¢by existovala u pacientii ve skupiné s mepolizumabem nizsi
pravdépodobnost, Ze podstoupi operaci NP, nez u pacientti ve skupiné s placebem. Riziko
chirurgického zékroku v pribchu 1écby bylo u pacientti [é€enych mepolizumabem ve srovnani se
skupinou s placebem vyznamné nizsi o 57 % (pomeér rizik: 0,43; 95% CI: 0,25; 0,76; p = 0,003).

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova krivka doby do prvni operace nosnich polypi
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Post-hoc analyza podilu pacientt, ktefi podstoupili operaci, ukdzala 61% snizeni pravdépodobnosti
operace oproti placebu (OR: 0,39, 95% CI: 0,21, 0,72; p = 0,003).



Pacienti s CRSwNP s komorbidnim astmatem

U 289 (71 %) pacientli s komorbidnim astmatem prokazaly ptedem specifikované analyzy zlepSeni
soubéznych primarnich cild. Tento vysledek je konzistentni se zlepSenim pozorovanym v celkové
populaci u pacientt, kteti dostavali mepolizumab 100 mg, ve srovnani se skupinou s placebem. Navic
u téchto pacientti, kterym byl podavan mepolizumab 100 mg, doslo dle dotazniku Asthma Control
Questionnaire (ACQ-5) oproti skupiné s placebem v 52. tydnu k ziskani vétsi kontroly nad astmatem
ve srovnani s vychozim stavem (median zmény [Q1, Q3] -0,80 [-2,20; 0,00] a 0,00 [-1,10; 0,20]).

Fosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

MEA115921 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana, 52tydenni studie
hodnotici 136 dospélych pacienti s EGPA, ktefi méli v anamnéze relabujici nebo refrakterni
onemocnéni a ktefi byli na stabilni 1écbé peroralnimi kortikosteroidy (OCS; > 7,5 az <50 mg
prednizolonu/prednizonu denng) se stabilni imunosupresivni 1écbou nebo bez ni (s vyjimkou
cyklofosfamidu). V pribéhu studie byla povolena jina zakladni standardni 1éCba. Padesat tfi procent
pacientil (n=72) uzivalo soucasné¢ stabilni imunosupresivni 1écbu. Pacienti s EGPA ohroZujici organy
nebo zivot byli ze studie MEA115921 vylouceni.

Pacientlim byla jako dopln¢k k zékladni 1é¢bé prednizolonem/prednizonem s imunosupresivni 1écbou
nebo bez ni jednou za 4 tydny subkutdnné podavana davka 300 mg mepolizumabu nebo placebo.
Davka OCS byla snizovéana podle uvazeni zkousejiciho.

Remise

Soubéznymi primarnimi cili byly celkova souhrnna doba trvani remise, definovana jako hodnota
Birminghamského skore aktivity vaskulitidy (BVAS) = 0 pti davce prednizolonu/prednizonu

<4 mg/den, a podil pacientli v remisi po 36 a 48 tydnech 1écby. BVAS = 0 pfedstavuje absenci aktivni
vaskulitidy.

Ve srovnani s placebem dosahli pacienti, ktefi dostavali mepolizumab 300 mg, vyznamné delsi
souhrnné doby v remisi. Ve srovnéni s placebem navic dosahl vyznamné vyssi podil pacientt
uzivajicich mepolizumab 300 mg remise jak v 36., tak ve 48. tydnu (tabulka 6).

U obou soubéznych primarnich cilti byl ve srovnani s placebem ptiznivy G¢inek pozorovany po 1écbé
mepolizumabem 300 mg pfitomen bez ohledu na to, zda pacienti dostavali kromé zékladni 1écby
kortikosteroidy také imunosupresiva.

Pii pouziti definice remise pro ucely sekundarniho cile jako BVAS=0 pti davce
prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/den doséhli pacienti dostavajici mepolizumab 300 mg také
vyznamné delsi celkové doby v remisi (p < 0,001) a ve srovnani s placebem byl v této skupiné také
vyssi podil pacientli v remisi jak v 36., tak ve 48. tydnu (p < 0,001).



Tabulka 6: Analyzy soubéZnych primarnich cili

Pocet (%) pacientii
Placebo Mepolizumab
N =068 300 mg
N =68
Celkova doba remise za 52 tydnu
0 55 (81) 32 (47)
>0 az < 12 tydni 8 (12) 8 (12)
12 a7 < 24 tydnti 3(4) 9(13)
24 az < 36 tydnu 0 10 (15)
> 36 tydna 2(3) 9(13)
Pomér Sanci (Odds ratio) (mepolizumab/placebo) 5,91
95% CI - 2,68; 13,03
p-hodnota - < 0,001
Pacienti v remisi ve 36. a 48. tydnu 203 22 (32)
Pomér Sanci (Odds ratio) (mepolizumab/placebo) 16,74
95% CI --- 3,61; 77,56
p-hodnota - < 0,001

Pomeér Sanci > 1 hovoti ve prospéch mepolizumabu. Remise: BVAS = 0 pti davce OCS < 4 mg/den.

Relaps
Ve srovnani s placebem byla doba do prvniho relapsu vyznamné delsi u pacientd, ktefi dostavali
mepolizumab 300 mg (p < 0,001). U pacientt, ktefi dostavali mepolizumab, se navic ve srovnani

s placebem snizila anualizovana mira vyskytu relapsi o 50 %: 1,14 vs. 2,27.

Snizeni davek peroralnich kortikosteroidu

Pacientlim 1é¢enym mepolizumabem bylo ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, nutné ve
48.—52. tydnu podavat vyznamné niz$i primérné denni davky OCS. Béhem 48. az 52. tydne dosahlo
ve skupiné pacientt 1é¢enych mepolizumabem 59 % primérmé denni davky OCS < 7,5 mg a 44 %
davky < 4 mg ve srovnani s 33 % a 7 % ve skupiné s placebem. U 18 % subjektii ve skupiné

s mepolizumabem bylo mozZno zcela vysadit OCS oproti 3 % ve skuping s placebem.

Dotaznik kontroly astmatu — 6 (ACQ-6)

U pacientt lécenych mepolizumabem dos$lo ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, ve 49.—
52. tydnu k vyznamnému zlepseni primérného skore ACQ-6.

Hypereosinofilni syndrom (HES)

Studie 200622 byla randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana 32tydenni studie, ktera
hodnotila 108 pacienti s HES ve véku > 12 let. Pacientim byla jako doplnék k zakladni 1écbé HES
jednou za 4 tydny subkutanné podavana davka 300 mg mepolizumabu nebo placebo. Ve studii 200622
zakladni 1é¢ba HES zahrnovala mimo jiné OCS, imunosupresiva, cytotoxickou 1é¢bu a dalsi
symptomatickou 1écbu souvisejici s HES, jako napt. omeprazol.

Pacienti zatazeni do studie prodé¢lali nejméné dvé vzplanuti HES a pfi screeningu méli pocet
eosinofil v krvi > 1000 bunék/pl. Ze studie byli vylouceni pacienti s FIP1L1-PDGFR-alfa
pozitivitou.

Primérnim cilem studie 200622 byl podil pacientt, u nichz doslo v pribéhu 32tydenniho 1é¢ebného
obdobi ke vzplanuti HES. Vzplanuti HES bylo definovano jako zhorSeni klinickych znamek

a ptiznakt HES, jez vyvolalo pottebu zvysit davky OCS, piipadné 1é€bu HES doplnit o vyssi/dalsi
davky cytotoxické ¢i imunosupresivni medikace, nebo jako nutnost podani zaslepenych aktivnich OCS
v disledku zvySeni poctu eosinofili v krvi (dvakrat a vice).

Primérni analyza srovnavala pacienty, u nichz doslo ke vzplanuti HES nebo kteti odstoupili ze studie,
ve skupiné s mepolizumabem a ve skupin€ s placebem. V prabéhu 32tydenniho 1écebného obdobi
zaznamenalo vzplanuti HES nebo odstoupeni ze studie o 50 % méné pacientl ve skupiné lécené
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300 mg mepolizumabu oproti skupin€ s placebem; konkrétné 28 % oproti 56 % (OR 0,28; 95% CI:
0,12; 0,64) (viz tabulka 7).

Sekundarni cile zahrnovaly dobu do prvniho vzplanuti HES, podil pacientti, u nichz doslo ke vzplanuti
HES mezi 20. a 32. tydnem, vyskyt vzplanuti HES a zménu zavaznosti inavy oproti vychozimu stavu.
Vsechny sekundarni cile dosahly statistické vyznamnosti a podpotily vysledky primarniho cile (viz
obrazek 2 a tabulka 8).

Tabulka 7: Vysledky primarniho cile/analyzy u populace Intent to Treat (studie 200622)

Mepolizumab300 mg Placebo
N =154 N =154
Podil pacientii, u nichZ doslo ke vzplanuti HES
Pacienti s > 1 vzplanutim HES nebo 15 (28) 30 (56)
pacienti, ktefi ze studie odstoupili (%)
Pacienti s > 1 vzplanutim HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacienti bez vzplanuti HES, ktefi 1(2) 2(4)
odstoupili (%)
Pomér Sanci (Odds ratio) (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
p-hodnota dle CMH 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszeluv test

Doba do prvniho vzplanuti

U pacientt, kterym byl podavan mepolizumab 300 mg, doslo oproti placebu k vyznamnému
prodlouzeni doby do prvniho vzplanuti . Riziko prvniho vzplanuti HES v pribéhu 1é¢ebného obdobi
bylo u pacientli [éCenych mepolizumabem ve srovnani se skupinou s placebem o 66 % nizsi (pomér
rizik: 0,34; 95% CI: 0,18; 0,67; p = 0,002).

Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka do doby prvniho vzplanuti HES
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Tabulka 8: Vysledky dalSich sekundarnich cilii u populace Intent to Treat (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N =154
Vzplanuti HES mezi 20. a 32. tydnem vcetné
Pacienti s > 1 vzplanutim HES nebo 9 (17) 19 (35)
pacienti, ktefi ze studie odstoupili (%)
Pomér $anci (Odds ratio) (95% CI) 0,33 (0,13;0,85)
p-hodnota dle CMH 0,02
Vyskyt vzplanuti HES
Odhadovany primérny vyskyt za rok 0,50 | 1,46
Pomér vyskytu (95% CI)* 0,34 (0,19; 0,63)
p-hodnota na zdkladé Wilcoxonova 0,002
rank-sum testu
Zména oproti vychozi hodnoté zavaznosti unavy dle polozky 3 skore BFI (Brief
Fatigue Inventory) (nejhorsi stupeii inavy za uplynulych 24 hodin) ve 32. tydnu®
Median zmény polozky 3 BFI -0,66 0,32
Srovnani p-hodnoty na zakladé 0,036
Wilcoxonova rank-sum testu
(mepolizumab vs. placebo)

* Pomér vyskytu < 1 hovoti ve prospéch mepolizumabu.

®U pacientil, u nichz udaje chybi, byla pouZita nejhorsi zaznamenana hodnota. Skéla polozky 3
BFI: 0 = Zadna unava; 10 = maximalni Uinava, jakou si 1ze pfedstavit

CMH = Cochran-Mantel-Haenszeldv test

Oteviena navazna studie

Studie 205203 byla 20tydenni oteviena navazna studie ke studii 200622. Lécba HES mohla byt
upravena dle mistnich standardl péce, pricemz ziistala zachovana lécba 300 mg mepolizumabu od

4. tydne. U pacienttl, ktefi v ramci této studie 205203 pokracovali v 1é€bé mepolizumabem, ztstal
zachovan ucinek mepolizumabu na pokles poctu vzplanuti HES vykéazany studii 200622, v niz u 94 %
pacientil (47 z 50) nedoslo ke vzplanuti.

Ze 72 pacientll, jimz bylo v pribéhu 0. az 4. tydne navazné oteviené studie nutno podat OCS, jich

28 % dosahlo v prabéhu 16. az 20. tydne snizeni primémé denni davky OCS o > 50 %.

Pediatricka populace

Tezké refrakterni eosinofilni astma

Ve studii MEA 115588 a ve dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii 200862 bylo
zahrnuto 34 dospivajicich (ve v€ku 12 az 17 let). Z téchto 34 pacientii 12 obdrzelo placebo, 9 obdrzelo
mepolizumab 75 mg intraven6zné€ a 13 obdrzelo mepolizumab 100 mg subkutdnné. V kombinovanych
analyzach téchto studii bylo pozorovano 40% snizeni klinicky signifikantnich exacerbaci

u dospivajicich 1écenych mepolizumabem ve srovnani s placebem (relativni riziko 0,60; 95% CI: 0,17;
2,10).

Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)
Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 17 let.
HES

Do studie 200622 byli zahrnuti Ctyti dospivajici (ve véku 12—17 let), pfi¢emz po dobu 32 tydnti bylo
jednomu z nich podavano 300 mg mepolizumabu, zatimco zbylym tfem placebo. Uvedeny jeden
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dospivajici 1éCeny mepolizumabem nezaznamenal do 32. tydne studie 200622 zadné vzplanuti HES.
Vsichni ¢tyti dospivajici, kteti dokoncili studii 200622, pokracovali i v navazné oteviené 20tydenni
studii 205203, v jejimz prub¢hu jeden z téchto Ctyt dospivajicich zaznamenal vzplanuti HES.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutdnnim podani u pacientti s astmatem a CRSwNP byla farmakokinetika mepolizumabu

v rozmezi davek 12,5 mg az 250 mg pfiblizn¢ tméma davce. Pti subkutannim podani mepolizumabu
300 mg byla ptiblizné tfikrat vyssi systémova expozice nez pti podavani mepolizumabu 100 mg. Po
podani jednordzové 100 mg subkutdnni davky zdravym jedinctim byla systémova expozice
mepolizumabu mezi 1ékovymi formami srovnatelna.

Absorpce

Po subkutdnnim podani zdravym dobrovolniklim nebo pacientiim s astmatem byl mepolizumab
pomalu absorbovan s medianem doby do dosazeni maximalni koncentrace v plazmeé (tmax) v rozmezi
od 4 do 8 dnt.

Po podani jednotlivé subkutanni davky do bficha, stehna nebo paze zdravym osobam byla absolutni
biologicka dostupnost mepolizumabu 64 %, 71 %, a 75 %. U pacientd s astmatem byla absolutni
biologické dostupnost mepolizumabu podaného subkutdnné do paze v rozmezi 74 — 80 %. Po
opakovaném subkutannim podavani kazdé 4 tydny bylo dosazeno v ustaleném stavu ptiblizné
dvojnasobné kumulace.

Distribuce

Po podani jednotlivé intravendzni davky pacientlim s astmatem je primér distribu¢niho objemu
mepolizumabu 55 az 85 ml/kg.

Biotransformace

Mepolizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka degradovana proteolytickymi enzymy,
které jsou Siroce rozsifeny v téle a nejsou omezeny pouze na jaterni tkan.

Eliminace

Po podani jedné intravendzni davky pacientiim s astmatem byla priméma systémova clearance (CL)
v rozsahu 1,9 az 3,3 ml/den/kg s primémym terminalnim poloCasem piiblizn€ 20 dnt. Po
subkutannim podani mepolizumabu byl priimérny polocas eliminace (ti») v rozsahu 16 az 22 dnd.

U populacnich farmakokinetickych analyz byla stanovena systémova clearance mepolizumabu

3,1 ml/den/kg.

Zv14a$tni skupiny pacientu

Starsi pacienti (= 65 let veku)

Pro star$i pacienty (> 65 let) existuji pouze omezené farmakokinetické udaje ze vsech klinickych
studii (n = 90). Vysledky populacni analyzy farmakokinetiky vSak nenaznacily vliv véku v rozmezi
12 az 82 let na farmakokinetiku mepolizumabu.

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny formalni studie pro zjisténi vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
mepolizumabu. Podle populacni analyzy farmakokinetiky neni pro pacienty s clearance kreatininu

v rozmezi 50 — 80 ml/min nutné Gprava davky. Pro pacienty s clearance kreatininu < 50 ml/min jsou
dostupné pouze omezené udaje.

22



Porucha funkce jater

Nebyly provedeny formalni studie pro zjisténi vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
mepolizumabu. Vzhledem k tomu, Ze mepolizumab je degradovan Siroce rozsifenymi proteolytickymi
enzymy, které nejsou omezeny na jaterni tkan, je nepravdépodobné, Ze by zména funkce jater méla
vliv na eliminaci mepolizumabu.

Pediatricka populace

Tézké eosinofilni astma a HES

Pro pediatrickou populaci jsou dostupné farmakokinetické tidaje omezené (59 pacientil s eosinofilni
esofagitidou, 55 pacientil s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem a 1 pacient s HES).
Farmakokinetika intraven6zniho mepolizumabu byla hodnocena populacni analyzou farmakokinetiky
v pediatrické studii provedené u pacientli ve véku 2 — 17 let s eosinofilni esofagitidou.
Farmakokinetika u déti byla vétSinou odvoditelna od dospé€lych po piepoctu na té€lesnou hmotnost.
Farmakokinetika mepolizumabu u dospivajicich pacientii s t€zkym refrakternim eosinofilnim
astmatem nebo HES studovana ve studiich faze 3 byla konzistentni s dosp€lymi (viz bod 4.2).

Pediatricka farmakokinetika po subkutdnnim podavéni byla u pacientii ve véku 6 az 11 let s t€zkym
refrakternim eosinofilnim astmatem zkoumana v oteviené nekontrolované klinické studii trvajici

12 tydnt. Farmakokinetika u pediatrickych pacientli byla v podstaté konzistentni s dospélymi

a dospivajicimi po zapocitani télesné hmotnosti a biologické dostupnosti. Absolutni biologicka
dostupnost po subkutannim podani se jevi jako Gplna ve srovnani se 76% hodnotou pozorovanou

u dospélych a dospivajicich. Expozice po subkutannim podani bud’ 40 mg (u télesné hmotnosti
<40 kg) nebo 100 mg (u télesné hmotnosti > 40 kg) byla 1,32nasobna a 1,97nasobna proti expozici
pozorované u dospélych uzivajicich davku 100 mg.

Hodnoceni 40mg podkozniho davkovaciho rezimu podavaného kazdé 4 tydny détem ve veéku 6 az
11 let v rozmezi 15 — 70 kg télesné hmotnosti pomoci PK modelovani a simulace predpovida, ze
expozice tohoto davkovaciho rezimu by zlstala v priméru 38% u dospé€lych pfi ddvee 100 mg.
Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu mepolizumabu je tento davkovaci rezim povazovan za
piijatelny.

EGPA

Farmakokinetika mepolizumabu u déti (6 az 17 let) s EGPA byla stanovena piedpokladem pomoci
modelovani a simulace na zaklad€ farmakokinetiky u jinych eosinofilnich onemocnéni a predpoklada
se, Zze bude odpovidat farmakokinetice pozorované u déti s tézkym eosinofilnim astmatem. U déti ve
véku 6 az 11 let s t€lesnou hmotnosti v Sirokém rozmezi 15-70 kg 1ze pii doporuceném davkovani
predpokladat, Ze by expozice méla zlstavat v priméru na tirovni 26 % expozice, jiZ jsou vystaveni
dospéli pacienti, jimz je podavana davka 300 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze mepolizumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie
genotoxicity nebo kancerogenity.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Predklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé konven¢nich
farmakologickych studii bezpecnosti nebo toxicity po opakovaném podani u opic. Intraven6zni
a subkutanni podani opicim bylo spojeno se sniZenim poctu eosinofilti v periferii a v plicich bez
toxikologickych nalezu.

Predpoklada se, Ze eosinofily jsou spojeny s imunitni systémovou odpovédi na nekteré parazitarni
infekce. Studie provedené u mysi léCenych anti-IL-5 protilatkami nebo u mysi geneticky
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postradajicich IL-5 nebo eosinofily neukazaly zhorSeni schopnosti bojovat s parazitarnimi infekcemi.
Vyznam téchto nalezti pro ¢lovéka neni znam.

Fertilita

Ve studii fertility a bézné studii reprodukéni toxicity u mysi provedené s analogickymi protilatkami,
které inhibuji IL-5 u mysi, nebylo pozorovano zhorseni fertility. Tato studie nezahrnovala hodnoceni
vrhu nebo funkéni zhodnoceni mlad’at.

Brezost

U opic nemél mepolizumab Zzadny vliv na bfezost nebo embryo-fetalni a postnatalni vyvoj (vcetné
imunitnich funkci) mlad’at. Vysetieni internich nebo skeletdlnich malformaci nebylo provedeno. Udaje
ziskané ze studii u opic makaki javskych prokézaly, ze mepolizumab prochazi placentou. Koncentrace
mepolizumabu byly pfiblizn€ 1,2krat az 2,4krat vys$si u mlad’at nez u matek po dobu nékolika mésicti
po porodu a neovliviiovaly imunitni systém mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Sacharosa

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat kyseliny citronové

Polysorbat 80

Dihydrat dinatrium-edetatu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k nedostupnosti studii kompatibility, tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi
1écivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Pokud je to nutné, pfedplnéné pero a predplnéné injekeni stfikacky mohou byt vyjmuty z chladnicky
a uchovavany v neotevieném baleni po dobu az 7 dnil pii pokojové teploté (do 30 °C), pokud jsou
chranény pred svétlem. Po 7 dnech mimo chladnicku je tieba baleni zlikvidovat.

Ptedplnéné pero nebo predplnéné injekeni stiikacky musi byt podany do 8 hodin po otevfeni baleni.
Pokud neni baleni ptipravku podano do 8 hodin, je tfeba ho zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nucala 100 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

1 ml roztoku ve stiikacce ze skla tiidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) v predplnéném peru.
Velikost baleni:
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1 pfedplnéné pero
Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) predplnénych per.
Vicecetné baleni se sklada z 9 (9 baleni po 1) predplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacee

1 ml roztoku ve stiikacce ze skla ttidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) a pasivnim bezpecnostnim
chrani¢em jehly.

Velikost baleni:

1 pfedplnéna injekeni stiikacka

Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) predplnénych injekcnich strikacek.
Vicecetné baleni se sklada z 9 (9 baleni po 1) predplnénych injekcénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Nucala 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

0,4 ml roztoku v 1ml stiikacce ze skla tiidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) a pasivnim bezpecnostnim
chrani¢em jehly.

Velikost baleni:

1 pfedplnénd injekeni stiikacka

Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) predplnénych injekcnich strikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pted aplikaci musi byt roztok zkontrolovan vizualn€. Roztok musi byt ¢iry az opaleskujici, bezbarvy
az svétle nazloutly az svétle hnédy. Pokud je roztok zakaleny, odlisné zbarveny nebo obsahuje
castecky, roztok nesmi byt podan.

Po vyndéni pfedplnéného pera nebo predplnéné injekeni stiikacky z chladnicky musi byt samotné pero
nebo injekéni stiikacka/strikacky ulozeny v pokojové teplote alespoii 30 minut pfed podanim injekce

pfipravku Nucala.

Ptesny popis pokynti pro podkozni podavani pripravku Nucala v pfedplnéném peru nebo predplnénych
injek¢nich stiikackach naleznete na konci pribalové informace.

Likvidace
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Nucala 100 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

EU/1/15/1043/003 1 predplnéné pero
EU/1/15/1043/004 3 (3x 1) predplnéna pera (vicecCetné baleni)
EU/1/15/1043/007 9 (9x 1) piedplnénych per (vicecetné baleni)

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaccee

EU/1/15/1043/005 1 predplnéna injekeni stiikacka
EU/1/15/1043/006 3 (3x 1) predplnéné injekeni stiikacky (vicecetné baleni)
EU/1/15/1043/008 9 (9x 1) predplnénych injekcnich stiikacek (vicecetné baleni)

Nucala 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaccee

EU/1/15/1043/009 1 predplnéna injekeni stiikacka
EU/1/15/1043/010 3 (3x 1) predplnéné injekeni stiikacky (vicecetné baleni)
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. prosince 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. srpna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http:/www.ema.europa.eu.
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