KISA URUN BILGISI

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NUCALA 40 mg/0,4 mL S.C. enjeksiyonluk ¢6zelti i¢eren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her 0,4 mL kullanima hazir enjektor, 40 mg mepolizumab icermektedir.

Mepolizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin hamsterlerinin over hiicrelerinde {iretilen
hiimanize monoklonal bir antikordur.

Yardimci maddeler:
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat............... 1,66 mg
EDTA disodyum dihidrat.............c.ccun.e..... 0,0074 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti (enjeksiyon).
Berrak ila opalesan, renksiz ila agik sar1 ila agik kahverengi ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NUCALA, yiiksek doz inhalasyon kortikosteroidlere ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajan1
(6rnegin, uzun etkili beta, adrenerjik agonistleri (LABA) vb.) kullanan, 6nceki y1l i¢inde en az
2 alevlenme gecirmis (en az 3 giinliik sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren) ve tedavinin
baslangicinda kan eozinofil sayimi >150 hiicre/mikroL veya son 12 ayda >300 hiicre/mikroL
olan 6 ila 11 yasindaki hastalarda agir persistan astimin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
NUCALA agir refrakter eozinofilik astim tani ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
recete edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
6 ila 11 yas arasi ¢ocuklar
Onerilen mepolizumab dozu, her 4 haftada bir subkiitan yoldan uygulanan 40 mg'dur.

NUCALA uzun siireli tedaviye yoneliktir. Tedaviye devam edilip edilmeyecegi, doktorun
hastaligin siddetine ve alevlenmelerin kontrol seviyesine gore yaptifi degerlendirmeye
dayanarak en az yillik olarak gézden gecirilmelidir.



Uygulama sekli:
NUCALA kullanima hazir enjektdr yalnizca subkiitan enjeksiyon i¢in kullanilmalidir.

NUCALA bir saglik uzman1 veya hasta bakici tarafindan uygulanmalidir. Doktorun uygun
gdrmesi ve enjeksiyon teknikleri konusunda egitimli olmasi durumunda hasta bakic1 tarafindan
uygulanabilir.

Onerilen enjeksiyon bélgeleri iist kol, karin veya uyluktur.

Kullanima hazir enjektérde NUCALA'nin subkiitan uygulamasina iligskin kapsamli talimatlar,
kullanma talimatinda bulunan uygulama talimatlar1 boliimiinde verilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

6 ila 11 yas arasindaki cocuklar

NUCALA 40 mg/0,4 mL SC enjeksiyonluk ¢o6zelti iceren kullanima hazir enjektér bu
popiilasyona uygulama i¢in uygundur.

6 vasindan kiiciik ¢ocuklar
Mepolizumabin 6 yasindan kiigiik cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerin herhangi birine asir
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini arttirmak ig¢in, uygulanan iiriinlin ad1 ve seri
numarasi a¢ik bir bigimde kaydedilmelidir.

Astim alevlenmeleri

NUCALA akut astim alevlenmelerinin tedavisinde kullanilmamalidir.

Tedavi sirasinda astimla iliskili advers olaylar veya alevlenmeler goriilebilir. Hastalara tedavi
sonrasinda astimlar1 kontrol altina alinamadig1 veya kotiilestigi takdirde doktora bagvurmalari
gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.




Kortikosteroidler

NUCALA tedavisine baslandiktan sonra  kortikosteroidlerin  aniden  kesilmesi
onerilmemektedir. Gerekirse, kortikosteroid dozlarinin azaltilmasi asamali olarak ve doktor
gozetimi altinda yapilmalidir.

Asir1 duyarlilik ve uygulamayla iliskili reaksiyonlar

NUCALA'nin uygulanmasinin ardindan asir1 duyarlilik reaksiyonlarini iceren (6rnegin
anafilaksi, tUrtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm, hipotansiyon) akut ve gecikmeli
sistemik reaksiyonlar olusmustur. Bu reaksiyonlar genel olarak ilacin alinmasindan sonraki
birkag saat igerisinde goriiliir, ancak bazi durumlarda gecikmeli (yani tipik olarak birkag giin
icerisinde) olarak ortaya cikabilir. Bu reaksiyonlar uzun siireli tedavinin ardindan ilk kez
gortilebilir (bkz. Boliim 4.8). Bir asir1 duyarhilik reaksiyonu durumunda klinik olarak endike
olan uygun tedavi baglatilmalidir.

Parazit enfeksiyonlari

Eozinofillerin baz1 helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanitta rolii olabilir. Onceden
helmint enfeksiyonu bulunan hastalarin tedaviye baglanmadan once tedavi edilmesi
gerekmektedir. Eger hastalarda NUCALA tedavisini alirken enfeksiyon olusursa ve anti-
helmint tedavisine yanit vermiyorlarsa, tedavinin gegici olarak kesilmesi diistintilmelidir.

Firsate1 enfeksiyonlar

Kontrollii klinik ¢calismalarda NUCALA 40 mg/0,4 mL ile tedavi goéren hastalarda herpes zoster
goriilmiistiir  (bkz. Bolim 4.8). Tibbi acidan uygun oldugu takdirde agsilama
degerlendirilmelidir.

Yardimci1 maddeler
Bu tibbi {irtin her flakonunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Mepolizumabin klirensinde sitokrom P450 enzimleri, disa akis (efflux) pompalar1 ve proteine
baglanma mekanizmalarinin rolil yoktur. Proinflamatuvar sitokinlerin (6rn. IL-6) diizeylerinin
hepatositlerin iizerindeki soydas reseptorlerle etkilesim yoluyla yiikselmesinin CYP450
enzimleri ve ilag tasiyicilarinin olusumunu baskiladigr kanitlanmistir ama siddetli refrakter
eozinofilik astimdaki sistemik proinflamatuvar marker artis1 minimaldir ve hepatositler
tizerinde IL-5 reseptor alfa ekspresyonu olduguna yonelik bir kanit bulunmamaktadir. Bu
nedenle, mepolizumabla etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda kullanimina iligkin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda mepolizumab kullanimina iligkin sinirli veri (300°den az gebelik sonucu)
bulunmaktadir.

Mepolizumab maymunlarda plasenta bariyerini asmistir. Hayvanlarla yapilan ¢alismalar iireme
toksisitesine isaret etmemektedir (bkz. Béliim 5.3). Insan fetusuna zarar verme potansiyeli
bilinmemektedir.

Tedbir amagli olarak gebelik doneminde NUCALA kullanimindan kaginmak tercih edilmelidir.
Gebe kadinlara NUCALA verilmesi sadece beklenen faydanin fetusta olusabilecek potansiyel
riskten fazla olmasi durumunda diigiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Mepolizumabin insan siitine gectigine dair veri bulunmamaktadir. Buna karsin,
mepolizumabin plazmada saptanan diizeylerinin %0,5’inden daha az konsantrasyonlarda
sinomolgus maymunlarinin siitlerine gectigi belirlenmistir.

Emzirmenin ¢ocuk icin yarar1 ve tedavinin kadin igin yarar1 géz Oniinde bulundurularak,
emzirmeyi birakmak veya NUCALA tedavisini birakmak arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda fertilite ile ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda anti-IL5
tedavisinin lireme yetenegi iizerinde advers etkiler yaratmadigi goriilmustiir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NUCALA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerine bir etkisi yoktur ya da goz ardi edilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Yetiskinler ve adolesanlar

Agir refrakter eozinofilik astimi olan yetiskin ve adolesan hastalarda yapilan plasebo kontrollii
klinik ¢aligmalarda, tedavi sirasinda en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi (%20),
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (%38) ve sirt agrisidir (%6).



Advers reaksivonlarin listelenmis 6zeti

Asagidaki tabloda subkiitan yoldan 100 mg mepolizumab alan hastalarla (n=263) yapilan
plasebo kontrollii ¢alismalar ve pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden alinan advers
reaksiyonlar sunulmaktadir.

Giivenlilik verileri, medyan 2,8 yil (4 hafta ile 4,5 y1l aralifinda) boyunca tedavi goren agir
refrakter eozinofilik astim hastalarinda (n=998) yapilan acik etiketli uzatma ¢alismalarindan da
elde edilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<
1/10.000); bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplandirmasi
icinde advers olaylar azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

Sistem Organ Simifi Advers Reaksiyonlar Sikhik

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Alt solunum yolu enfeksiyonu Yaygin
Uriner sistem enfeksiyonu Yaygin
Farenjit Yaygin

Bagisiklik sistemi hastaliklar Herpes zoster™ Bilinmiyor

Asirt duyarlilik reaksiyonlari (sistemik Yaygin
alerjik) **

Anafilaksi*** Seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Cok yaygin
Solunum, gdgiis bozukluklar1 ve Nazal konjesyon Yaygin
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Ust abdominal agr1 Yaygin
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Egzama Yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve | Sirt agrist Yaygin
kemik hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama Uygulamayla iliskili reaksiyonlar Yaygin
bolgesine iligkin hastaliklar (sistemik alerji dis1)****
Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Yaygin
Ates
Yaygin

* Kontrollii klinik ¢alismalarda NUCALA ile tedavi goren hastalarda herpes zoster goriilmiistiir.

** Asir1 duyarlilik reaksiyonlarini igeren sistemik reaksiyonlar plasebo ile benzer bir insidansta bildirilmistir.
Bildirilen ilgili belirti 6rnekleri ve baglama zamaniyla ilgili agiklamalar i¢in Bliim 4.4.'e bakiniz.

**%* Spontan pazarlama sonrasi bildirimlerden.



**#% Sistemik alerjik olmayan uygulamayla iligkili reaksiyon bildirimlerine iligkin en yaygin belirtiler dokiinti,
kizarma ve miyaljidir; bu belirtiler seyrek olarak ve subkiitan yoldan 100 mg mepolizumab alan goniilliilerin
<%1'inde bildirilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar

Plasebo kontrollii caligmalarda, subkiitan 100 mg mepolizumab ve plaseboyla goriilen lokal
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin insidansi sirasiyla %8 ve %3'tiir. Bu olaylar ciddi degildir,
siddeti hafif ila orta derecelidir ve ¢ogu birka¢ gilin i¢inde ¢oziilmiistiir. Lokal enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 ¢ogunlukla tedavinin basinda ve ilk 3 enjeksiyon i¢inde goriilmiistiir ve
izleyen enjeksiyonlarda bildirimler azalmistir. Bu olaylarla birlikte bildirilen en yaygin
belirtiler agri, eritem, siskinlik, kasint1 ve yanma hissidir.

Pediyatrik popiilasyon

37 adolesan (12-17 yasinda) 24 ila 52 haftalik dort plasebo kontrollii calismaya (25 intravendz
veya subkiitan mepolizumab tedavisi) kaydedilmistir. 36 pediyatrik hasta (6-11 yasinda) agik
etiketli bir ¢calismada 12 hafta boyunca subkiitan mepolizumab almistir. Tedavide verilen 8
haftalik bir aradan sonra, bu hastalarin 30'u 52 hafta boyunca daha mepolizumab almistir.
Giivenlilik profili yetiskinlerde goriilene benzerdir. Higbir ek advers reaksiyon
tanimlanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik bir ¢aligmada eozinofilik hastali§i bulunan hastalara, doza bagh toksisite bulgusuna
rastlanmaksizin intraven6z yoldan 1500 mg’a kadar tek dozlar uygulanmistir ve dozla iliskili
toksisite kanit1 goriilmemistir.

Mepolizumab doz asimi i¢in belirli bir tedavi bulunmamaktadir. Doz asim1 olursa, hastalara
gereken sekilde uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Daha ayrintili tedavi klinik acidan belirtildigi veya varsa ulusal zehirlenme merkezi tarafindan
onerildigi sekliyle verilmelidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar, obstriiktif
solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik ilaglar

ATC kodu: RO3DX09



Etki mekanizmasi

Mepolizumab, insan interlokin-5'1 (IL-5) yiiksek afinite ve 6zgiinliikle hedef alan bir hiimanize
monoklonal antikordur (IgG1, kappa). IL-5 eozinofillerin biiylime ve diferansiyasyonu, gocti,
aktivasyonu ve sagkalimindan sorumlu olan major sitokindir. Mepolizumab IL-5'in eozinofil
hiicresinin yiizeyinde eksprese edilen IL-5 reseptér kompleksinin alfa zincirine baglanmasini
bloke ederek nanomolar potensle IL-5'in biyoaktivitesini inhibisyona ugratmakta ve bdylece
IL-5 sinyallemesini inhibe etmekte ve eozinofillerin iiretimini ve sagkalimini azaltmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Agir refrakter eozinofilik astim olan hastalarda (yetigskin/adolesan), 32 hafta boyunca 4 haftada
bir subkiitan yoldan uygulanan 100 mg dozdan sonra, kan eozinofil diizeyleri baslangictaki 290
hiicre/mikroL geometrik ortalama sayimindan 32. haftaya kadar 40 hiicre/mikroL'ye diismiistiir
(n=182). Acik etiketli uzatma ¢alismalarinda medyan 2,8 y1l (4 hafta ila 4,5 y1l) boyunca tedavi
goren agir refrakter eozinofilik astim hastalarinda (n=998) kan eozinofil diizeylerindeki bu
diistis miktar1 korunmustur.

Agir refrakter eozinofilik astim hastasi 6 ila 11 yagindaki ¢cocuklara 52 hafta boyunca 4 haftada
bir subkiitan yoldan mepolizumab uygulandiginda, kan eozinofil diizeyleri 40 mg (<40 kg
agirlik i¢in) dozundan sonra baglangictaki 306 hiicre/mikroL geometrik ortalama sayimindan
(n=16) 52. haftaya kadar 48 hiicre/mikroL'ye (n=15); 100 mg (>40 kg agirlik i¢cin) dozundan
sonra baglangictaki 331 hiicre/mikrol. geometrik ortalama sayimindan 52. haftaya kadar 44
hiicre/mikroL'ye (n=10) diismiistiir, bu sirasiyla %85 ve %87 diislis anlamina gelmektedir.

Yetiskinler, adolesanlar ve c¢ocuklarda, bu diisiis miktar1 tedavinin ilk 4 haftasinda
gozlemlenmistir.

Immiinojenisite

Protein ve peptit tedavilerinin potansiyel immiinojenik ozellikleriyle tutarli olarak, hastalar
tedaviden sonra mepolizumaba antikor gelistirebilir. Plasebo kontrollii calismalarda, subkiitan
100 mg dozuyla tedavi edilen 260 yetiskin ve adolesan arasindan 15'i (%6) en az bir doz
mepolizumab aldiktan sonra belirlenebilir anti-mepolizumab antikorlari gelistirmistir.

Mepolizumabin agik etiketli uzatma calismalarinda medyan 2,8 yil (4 hafta ila 4,5 yil
araliginda) boyunca tedavi goren agir refrakter eozinofilik astim hastalarindaki (n=998)
immiinojenisite profili, plasebo kontrollii ¢alismalarda gézlemlenene benzerdir.

Agir refrakter eozinofilik astim hastas1 6 ila 11 yasindaki cocuklara 52 hafta boyunca 4 haftada
bir subkiitan yoldan 40 mg (<40 kg agirlik i¢in) veya subkiitan yoldan 100 mg (>40 kg agirlik
icin) mepolizumab uygulandiginda, 2/35'inde (%6) ¢aligmanin ilk kisa fazi sirasinda en az bir
doz mepolizumab aldiktan sonra Olciilebilir anti-mepolizumab antikorlar1 goriilmiistiir.
Calismanin uzun siireli fazinda hig¢bir c¢ocukta Olgiilebilir anti-mepolizumab antikoru
goriilmemistir. Bir yetiskin goniilliide noétralizan antikor belirlenmistir. Anti-mepolizumab
antikorlar1 hastalarin biiylik béliimiinde mepolizumabin farmakokinetigi ve farmakodinamigini
goriilebilir sekilde etkilememistir ve antikor titreleri ve kan eozinofil diizeylerindeki degisim
arasinda bir iligki olduguna yonelik bir kanit yoktur.



Klinik etkililik

Mepolizumabin agir refrakter eozinofilik astim hastalarindan olugsan bir hedef grubun
tedavisindeki etkililigi, 12 yas ve lizeri hastalarda 24-52 hafta arasinda degisen siirelerde
gerceklestirilen 3 randomize, ¢ift kor, paralel gruplu klinik calismada incelenmistir. Bu hastalar
en az yiiksek dozlu inhale kortikosteroid (IKS) + ek idame tedavisi/tedavileri igeren mevcut
standart tedaviye ragmen kontrolsiiz (son 12 ayda en az iki siddetli alevlenme) devam etmistir
ya da sistemik kortikosteroidlere bagimli kalmistir. Ek idame tedavilerine uzun etkili betas-
adrenerjik agonistleri (LABA), lokotrien modifiye ediciler, uzun etkili muskarinik
antagonistleri (LAMA), teofilin ve oral kortikosteroidler (OKS) dahildir.

Yapilan iki alevlenme ¢alismast MEA1122997 ve MEA115588’ya toplam 1192 hasta dahil
edilmistir; bunlarin %60°’1 kadindir ve yas ortalamasi 49°dur (12 — 82 araliginda). idame OKS
almakta olan hastalarin orani sirastyla %31 ve %24’tiir. Hastalar son 12 ayda iki veya daha
fazla sayida alevlenme Oykiisii olmasi, baglangigta azalmis akciger fonksiyonu (bronkodilator
oncesi FEV| yetiskinlerde <%80, adolesanlarda ise <%90) olmas1 kriterlerine goére dahil
edilmislerdir. Onceki yilda ortalama alevlenme sayis1 3,6 ve ortalama bronkodilatdr dncesi
FEVi degeri beklenenin %60°1 idi. Hastalar ¢alismalar sirasinda mevcut astim ilaglarin1 almaya
devam etmistir.

Oral kortikosteroid doz azaltma caligmast MEA115575°e her giin OKS (giinde 5-35 mg) ve
yuksek dozda IKS + ek bir kontrol ilaci ile tedavi edilen toplam 135 hasta dahil edilmistir
(%55°1 kadindir ve yas ortalamasi 50°dir).

Doz aralig etkililik calismast MEA112997 (DREAM)

616 agir refrakter eozinofilik astim hastasinda gerceklestirilen 52 haftalik, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, paralel gruplu, cok merkezli bir ¢alisma olan MEA112997'de, intravenoz
yoldan 75 mg, 250 mg veya 750 mg dozlarinda uygulanan mepolizumab klinik agidan anlamli
astim alevlenmelerini (oral/sistemik kortikosteroid kullanimi ve/veya hastaneye yatis ve/veya
acil servis ziyareti gerektiren kotilesen astim olarak tanimlanmaktadir) plaseboyla
karsilastirildiginda anlamli dl¢iide azaltmistir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi amach popiilasyonda 52. haftada klinik acidan anlamh alevlenmelerin
sikhigi

Intravenz Mepolizumab Plasebo

75mg 250mg 750mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Alevlenme orani/yil 1,24 1,46 1,15 2,40
Azalma yiizdesi %48 %39 %52
Siklik orani 0,52 (0,39, 0,69) | 0,61 (0,46,0,81) | 0,48 (0,36, 0,64)
(%95 GA)
p degeri <0,001 <0,001 <0,001 -

Alevlenmede azalma calismast MEA115588 (MENSA)
MEA115588, periferik kan eozinofil diizeylerinin tedavi baglangicinda >150 hiicre/mikroL
veya son 12 ayda >300 hiicre/mikroL olmasi olarak tanimlanan agir refrakter eozinofilik astiml




576 hastada ek tedavi olarak uygulanan mepolizumabin etkililigi ve giivenliliginin incelendigi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel gruplu, cok merkezli bir caligmadir.

Hastalar 32 hafta boyunca 4 haftada bir subkiitan yoldan uygulanan 100 mg mepolizumab,
intravendz yoldan uygulanan 75 mg mepolizumab ve plasebo tedavisi almistir. Primer sonlanim
noktast klinik agidan anlamli astim alevlenmelerinin sikligidir ve her iki mepolizumab tedavi
kolundaki azalmalar plaseboyla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,001).
Tablo 2'de subkiitan mepolizumab veya plaseboyla tedavi edilen hastalar i¢in primer ve
sekonder sonlanim noktalarinin sonuglar1 bulunmaktadir.

Tablo 2: Tedavi amach popiilasyonda 32. haftada primer ve sekonder sonlanim
noktalarinin sonuclart (MEA115588)
Mepolizumab 100 mg Plasebo
(subkiitan)
N=194 N=191
Primer sonlanim noktasi
Klinik acidan anlamh alevlenmelerin sikhg:
Bir yildaki alevlenme orani 0,83 1,74
Azalma yiizdesi %353 -
Siklik orani (%95 GA) 0,47 (0,35, 0,64)
p degeri <0,001

Sekonder sonlanim noktalari

Acil servis ziyareti gerektiren alevlenmelerin sikhigi

Bir yildaki alevlenme orani 0,08 0,20
Azalma ylizdesi %61 -
Siklik oran1 (%95 GA) 0,39 (0,18, 0,83)

p degeri 0,015

Hastaneye yatis gerektiren alevlenmelerin sikhig1

Bir yildaki alevlenme orani 0,03 0,10
Azalma yiizdesi %69 -
Siklik oran1 (%95 GA) 0,31 (0,11, 0,91)

p degeri 0,034

32. haftada bronkodilator oncesi FEV; (mL)

Baslangig¢ (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Baslangica gore ortalama degisim (SE) 183 (31) 86 (31)
Fark (mepolizumaba kars1 plasebo) 98




Mepolizumab 100 mg Plasebo
(subkiitan)
N=19%4 N=191
%95 GA (11, 184)
p degeri 0,028
32. haftada St. George Solunum Anketi (SGRQ)
Baslangic (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Baslangica gore ortalama degisim (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
Fark (mepolizumaba kars1 plasebo) -7,0
%95 GA (-10,2, -3,8)
p degeri <0,001

Baslangic eozinofil sayimina gore alevlenme oranindaki azalma

Tablo 3'te, iki alevlenme ¢alismasinda (MEA112997 ve MEA115588) baslangi¢ kan eozinofil
sayimina gore yapilan birlesik analizin sonucglar1 bulunmaktadir. Plasebo kolundaki
alevlenmelerin orani, baglangi¢ kan eozinofil sayimiyla birlikte yiikselmistir. Mepolizumab ile
elde edilen azalma oraninin kan eozinofil sayist daha yiiksek olan hastalarda daha fazla oldugu
saptanmigtir.

Tablo 3: Agir refrakter eozinofilik astim hastalarinda baslangic kan eozinofil
sayimina gore klinik acidan anlamh alevlenme oraninin birlesik analizi
Mepolizumab Plasebo
75 mg IV/100 mg SC
N=538 N=346
MEA112997+MEA115588
<150 hiicre/mikroL
n 123 66
Bir yildaki alevlenme orani 1,16 1,73
Mepolizumaba kars1 plasebo
Siklik oran1 (%95 GA) 0,67 (0,46, 0,98) -—-
150 ila <300 hiicre/mikroL
n 139 86
Bir yildaki alevlenme orani 1,01 1,41
Mepolizumaba kars1 plasebo
Siklik oran1 (%95 GA) 0,72 (0,47, 1,10) -—-
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Mepolizumab Plasebo
75 mg IV/100 mg SC
N=538 N=346

300 ila <500 hiicre/mikroL
N 109 76
Bir yildaki alevlenme orani 1,02 1,64
Mepolizumaba kars1 plasebo
Siklik oran1 (%95 GA) 0,62 (0,41, 0,93) ---
>500 hiicre/mikroL
n 162 116
Bir yildaki alevlenme orani 0,67 2,49
Mepolizumaba kars1 plasebo
Siklik orani (%95 GA) 0,27 (0,19, 0,37) -

Oral kortikosteroid doz azaltma calismast MEA115575 (SIRIUS)

MEA115575 c¢alismasinda 100 mg subkutan6z mepolizumabin eozinofilik enflamasyonu
bulunan agir astim olgularinda astim kontroliinii saglarken idame oral kortikosteroidlere (OKS)
duyulan ihtiyacin azaltilmasi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hastalarin baslangi¢ kandaki
eozinofil sayis1 >150/mikroL veya tarama oncesindeki 12 ayda kandaki eozinofil sayisi
>300/mikroL’dir. Hastalara tedavi siirecince her 4 haftada bir mepolizumab veya plasebo
tedavisi uygulanmistir. Hastalar astim kontrolii saglandig siirece OKS azaltim asamasinda (4-
20 hafta) her 4 haftada bir azaltilan OKS dozu disinda ¢alisma sirasinda mevcut astim ilacini
almaya devam etmistir, OKS dozu ise OKS azaltma fazinda (4.-20. haftalar) astim kontrolii
devam ettigi siirece 4 haftada bir azaltilmistir.

Calismaya toplam 135 hasta dahil edilmistir: yas ortalamasi 50, %55'i kadin ve %48'i en az 5
yildir oral steroid tedavisi almigtir. Baslangic ortalama prednizon esdegeri dozu giinde yaklagik
13 mg'dir.

Birincil sonlanim noktasi, tanimli doz azaltma kategorilerine gore astim kontroliinii devam
ettirirken gilinlik OKS dozunda saglanan azaltma yiizdesidir (20-24 hafta) (bkz. Tablo 4).
Onceden tanimlanan kategoriler %90-100 azaltma araliginda degisen yiizde azalmalardan
optimizasyon evresinin sonunda prednizon dozunda azalma olmamasina kadar degisen yiizde
azaltmalarindan olusur. Mepolizumab ile plasebo arasindaki karsilastirmanin istatistiksel
acidan anlamli oldugu saptanmistir (p=0,008).
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Tablo 4: MEA115575 calismasindaki primer ve sekonder sonlanim noktalari

Tedavi amagl popiilasyon
Mepolizumab Plasebo
100 mg (subkiitan)
N=69 N=66

Primer sonlanim noktasi

Baslangica Gore OKS'de Azalma Yiizdesi (20-24. haftalar)

%90-%100 16 (%23) 7 (%11)
%75-<%90 12 (%17) 5 (%8)
%50-<%75 9 (%13) 10 (%15)
>%0-<%50 7 (%10) 7 (%11)
OKS'de azalma yok/astim kontrolii 25 (%36) 37 (%56)
yok/tedaviden ¢ekilme

Risk orani (%95 GA) 2,39 (1,25, 4,56)

p degeri 0,008

Sekonder sonlamim noktalar: (20.-24. Haftalar)

Giinliik OKS dozunda 0 mg/giine diisiis 10 (%14) 5 (%S8)
Risk orani (%95 GA) 1,67 (0,49, 5,75)

p degeri 0,414

Giinliik OKS dozunda <5 mg/giine diisiis 37 (%54) 21 (%32)
Risk orani (%95 GA) 2,45 (1,12, 5,37)

p degeri 0,025

Giinliik OKS dozunda baslangica gore 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)
medyan % azalma (%95 GA)

Medyan fark (%95 GA) -30,0 (-66,7, 0,0)

p degeri 0,007

Agir refrakter eozinofilik astimda acgik etiketli ek calismalar MEA115666 (COLUMBA)
MEA115661 (COSMOS) ve 201312 (COSMEX)

NUCALA'nin agir refrakter eozinofilik astim hastalarinin (n=998) medyan 2,8 yil (aralik 4
hafta ila 4,5 yil) tedavi edildigi agik etiketli ek calismalar MEA115666, MEA115661 ve
201312'deki uzun stireli etkililik profili genellikle plasebo kontrollii 3 calismadakiyle tutarlidir.

Pediyatrik popiilasyon

Agir refrakter eozinofilik astim

MEA115588 ve cift kor plasebo kontrollii ¢alisma 200862'de 34 adolesan bulunmaktadir (12
ila 17 yasinda). Bu 34 goniilliiniin 12'si plasebo, 9'u 75 mg intravendz mepolizumab, 13'i 100
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mg subkiitan mepolizumab almistir. Bu ¢alismalarin birlesik analizinde, adolesan goniilliilerde
plaseboyla  karsilagtirildiginda  mepolizumabdan  sonra  klinik  agidan  anlaml
alevlenmelerde %40 diisiis gozlemlenmistir (siklik orani 0,60; %95 GA: 0,17, 2,10).

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Mepolizumab astim hastalarinda subkiitan uygulamadan sonra 12,5 mg ila 250 mg doz
araliginda yaklagik doza orantili farmakokinetik gdstermistir. Saghikli gontillillerde 100 mg
subkiitan doz uygulandiktan sonra mepolizumabin sistemik maruziyeti formiilasyonlar arasinda
benzerdir.

Emilim:

Saglikli goniilliiler veya astim hastalarina subkiitan uygulamadan sonra, mepolizumab yavasca
absorbe edilmistir ve maksimum plazma konsantrasyonuna ulasana kadar gecen medyan siire
(Tmax) 4 ila 8 giin araligindadir.

Saglikli goniilliilerin karin, uyluk veya iist kol bdlgesine tek doz subkiitan uygulamadan sonra,
mepolizumabin mutlak biyoyararlanimi sirasiyla %64, %71 ve %75'tir. Astim hastalarinda kola
subkiitan yoldan uygulanan mepolizumabin mutlak biyoyararlanimi %74-80 araligindadir. Dort
haftada bir tekrarlanan subkiitan uygulamanin ardindan kararli durumda yaklasik iki kat daha
fazla birikim oldugu saptanmustir.

Dagilim:
Astim hastalarina tek doz intravendz uygulamadan sonra, mepolizumab ortalama 55 ila 85

mL/kg dagilim hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:
Mepolizumab viicutta yaygin sekilde dagilan ve karaciger dokusuyla sinirli olmayan proteolitik
enzimler tarafindan pargalanan bir hiimanize IgG1 monoklonal antikorudur.

Eliminasyon:
Astim hastalarina tek doz intravendz uygulamadan sonra, ortalama sistemik klirens (SL) 1,9 ila

3,3 mL/glin/kg'dir ve ortalama terminal yar1 6miir yaklasik 20 giindiir. Subkiitan mepolizumab
uygulamasindan sonra, ortalama terminal yar1 Omiir (ti2) 16 ila 22 giin araligindadir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde tahmin edilen mepolizumab sistemik klirensi 3,1
mL/gilin/kg'dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda smirli farmakokinetik veri mevcuttur (eozinofilik 6zofajit olan 59
goniillii, agir refrakter eozinofilik astim olan 55 géniillii). Intravendz mepolizumabin
farmakokinetigi, eozinofilik 6zofajit olan 2-17 yasindaki goniilliide gerceklestirilen bir
pediyatrik c¢alismada yapilan poplilasyon farmakokinetik analizinde degerlendirilmistir.
Pediyatrik farmakokinetik eriskinlerde viicut agirlig1 g6z 6niinde bulunduruldugu zaman biiytik
oranda dngoriilebilirdir. Faz 3 ¢aligmalarina dahil edilen agir refrakter eozinofilik astim hastasi
ergenlerdeki mepolizumab farmakokinetigi erigkinlerle tutarlidir (bkz. B6liim 4.2).

12 haftalik bir agik etiketli, kontrolsiiz ¢alismada, agir refrakter eozinofilik astim hastasi olan 6
ila 11 yasindaki goniillillerde subkiitan uygulamadan sonraki pediyatrik farmakokinetik
incelenmistir. Pediyatrik farmakokinetik viicut agirhgr ve biyoyararlanim g6z Onilinde
bulunduruldugunda yetiskinler ve adolesanlarla biiyiikk oranda tutarlidir. Yetiskin ve
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adolesanlarin %76'sinda goriilen mutlak subkiitan biyoyararlanim pediatrik grubun tamaminda
goriilmektedir. Subkiitan yoldan 40 mg (agirlik <40 kg) veya 100 mg (agirlhik >40 mg)
uygulamasindan sonraki maruziyet, 100 mg alan yetigkinlerde gozlemlenenin 1,32 ve 1,97
katidir.

15-70 kg araligindaki ve 6 ila 11 yasindaki ¢ocuklara 4 haftada bir 40 mg subkiitan doz
uygulamasi1 FK modelleme ve simiilasyon yoluyla incelendiginde, bu doz rejiminin ortalama
maruziyetinin 100 mg alan eriskinlerin %38t araliinda olacagr Ongoriilmiistiir.
Mepolizumabin terapotik indeksinin genis olmasi nedeniyle bu doz rejiminin kabul edilir
oldugu diisiiniilmektedir.

Yash hastalar (65 yas ve iizeri):

Tiim klinik ¢alismalarda yash hastalarda (>65 yasinda) sinirli farmakokinetik veri mevcuttur
(N=90). Bununla birlikte, popiilasyon farmakokinetik analizinde, 12 ila 82 yas aralifinda
mepolizumabin farmakokinetiginde yas etkisi olduguna yonelik bir belirti goriilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin mepolizumabin farmakokinetigi tizerindeki etkisini incelemek i¢in resmi
bir ¢alisma yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, kreatinin klirensi 50-80
mL/dk. olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Kreatinin klirensi >50 mL/dk. olan
hastalarda sinirli veri bulunmaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin mepolizumabin farmakokinetigi iizerindeki etkisini incelemek igin
resmi bir ¢alisma yapilmamistir. Mepolizumab genis 6lgekli dagilan ve karacigerle sinirh
olmayan proteolitik enzimler tarafindan ayristirildig1 i¢in, karaciger islevindeki degisimlerin
mepolizumabin eliminasyonu tizerinde etkili olma olasilig1 diisiiktiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Mepolizumab bir monoklonal antikor oldugu i¢in, higbir genotoksisite veya karsinojenisite
caligmas1 yapilmamustir.

Hayvanlardaki toksikoloji ve/veya farmakoloji

Maymunlarda giivenlilik farmakolojisi veya tekrarlanan doz toksisitesinin incelendigi
geleneksel ¢alismalarda elde edilen klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret
etmemektedir. Maymunlara intravendz ve subkiitan uygulama periferik ve akciger eozinofil
sayimlarinda azalmayla iliskilendirilmistir ve hicbir toksikolojik veri bulunmamaktadir.

Eozinofillerin bazi parazitik enfeksiyonlara kars1 bagisiklik sistemi yanitlariyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Anti-IL-5 antikorlariyla tedavi edilen veya genetik IL-5 veya eozinofil
yetmezligi olan farelerde gerceklestirilen calismalar, parazitik enfeksiyonlar1 temizleme
becerisinde eksiklik olmadigini géstermistir. Bu bulgularin insanlar i¢in etkisi bilinmemektedir.

Fertilite

Farelerde IL-5'1 inhibisyona ugratan analog bir antikorla yapilan dogurganlik ve genel lireme
toksisitesi ¢aligmalarinda fertilitede bozukluk gozlemlenmemistir. Bu c¢alismaya yavrulayan
hayvanlar veya islevsel yavru degerlendirmesi dahil degildir.
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Gebelik

Mepolizumab maymunlarda gebelik veya yavrularin embriyonik/fetal ve postnatal gelisimi
(bagisiklik fonksiyonu dahil) iizerinde higbir etki gdstermemistir. I¢ organ ve iskelet
malformasyonlart  incelenmemigtir. Sinomolgus maymunlarinda elde edilen veriler
mepolizumabin plasentayr gectigini  gdstermektedir. Mepolizumab konsantrasyonlari
dogumdan sonra birka¢ ay boyunca bebeklerde annelere gore 1,2-2,4 kat daha yiiksektir ve
bebeklerin bagisiklik sistemini etkilememistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Siikroz

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Sitrik asit monohidrat

Polisorbat 80

EDTA disodyum dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢alismas1 yapilmadigi i¢in, bu tibbi tirlin diger tibbi tiriinlerle karistirtlmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2-8°C'de) saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

Gerekiyorsa NUCALA kullanima hazir enjektor(ler) buzdolabindan ¢ikarilarak agilmamig
ambalajinda 1g1ktan korunarak 7 giin boyunca oda sicakliginda (30°C'ye kadar) saklanabilir. 7
gilinden uzun siire buzdolabinin disinda kalan ambalajlar atilmalidar.

Kullanima hazir enjektor(ler) acildiktan sonra 8 saat i¢inde uygulanmalidir. 8 saat icinde
uygulanmayan ambalajlar atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Sabit igneli (paslanmaz c¢elik) ve pasif giivenlik igne koruyuculu 1 mL Tip 1 cam enjektérde
0,4 mL soliisyon.

Ambalaj boyutlart:

1 kullanima hazir enjektor

3 (1 pakette 3 ambalaj) kullanima hazir enjektor iceren ¢oklu ambalaj
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda olmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamadan 6nce ¢6zelti gozle incelenmelidir. Sivi berrak ila opalesan, renksiz ila agik sar1
ila acik kahverengi olmalidir. Cozelti bulaniksa, renk bozuklugu varsa veya partikiil igeriyorsa
kullanilmamalidir.

Kullanirma hazir enjektor(ler) buzdolabindan ¢ikardiktan sonra, NUCALA enjeksiyonu
yapilmadan 6nce en az 30 dakika kalemin oda sicakligina ulagsmasi beklenmelidir.
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NUCALA kullanima hazir enjektoriin subkiitan uygulamasiyla ilgili kapsamli talimatlar
kullanma talimatinin sonunda bulunmaktadir.

Imha
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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