KISA URUN BILGISI

VB ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NUCALA 100 mg SC enjeksiyonluk ¢ozelti icin liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 100 mg mepolizumab icermektedir. Sulandirma sonrasinda ¢ozeltinin her
ml’sinde 100 mg mepolizumab bulunur.

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

Yardimcer maddeler:
Sulandirma sonrasinda ¢ozeltinin her 1 ml’sinde
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat ................... 6,13-7,97 mg

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

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz.
Liyofilize beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NUCALA yiiksek dozda inhalasyon kortikosteroidleri ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol
ajan1 kullanan (6rnegin, uzun etkili beta2 adrenerjik agonistleri (LABA) vb), onceki yil
icerisinde en az iki alevlenme Oykiisii olan (en az 3 giin sistemik kortikosteroid tedavisi
gereken) ve kandaki eozinofil sayimi1 tedavi baglangicinda >150 hiicre/ul veya dnceki 12 ay
icerisinde >300 hiicre/pl olan erigkinler, adolesanlar ile 6 yas ve {izeri cocuklarda agir persistan
astimin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
NUCALA agir refrakter eozinofilik astimin tan1 ve tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan
recete edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetiskinler ile 12 yag ve lizeri ad6lesanlarda
Onerilen NUCALA dozu 4 haftada bir kez subkutan yoldan verilen 100 mg’dur,

6-11 yas arasi ¢ocuklarda
Onerilen NUCALA dozu 4 haftada bir kez subkutan yoldan verilen 40 mg’dur.
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NUCALA uzun siireli tedaviye yoneliktir. Tedaviye devam edilip edilmeyecegi, doktorun
hastaligin siddetine ve alevlenmelerin kontrol seviyesine gore yaptigi degerlendirmeye
dayanarak en az yillik bazda gézden gecirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezIligi

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

Pediyatrik popiilasyon

6 yasindan kiiciik ¢cocuklar

Mepolizumabin 6 yasindan kiiciik cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.
Veri bulunmamaktadir.

6-17 yas arasi ¢ocuklar

Agir refrakter eozinofilik astimi olan 6-17 yas arasi cocuklarda ve ad6lesanlarda NUCALA'nin
pozolojisi sinirlt etkililik, farmakokinetik ve farmakodinamik calismalarla belirlenmistir ve
modelleme ve simiilasyon verileri ile desteklenmistir (bkz. B6liim 5.1 ve 5.2).

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

Uygulama sekli:
NUCALA sadece subkutan enjeksiyon yoluyla kullanilabilir ve bir saglik ¢aligan1 tarafindan
uygulanmalidir. Ust kol, uyluk veya karina uygulanabilir.

Tozun wuygulama Oncesinde sulandirilmast gerekir ve sulandirilan ¢ozelti hemen
kullanilmalidir. ilacin uygulamadan 6nce sulandiriimasiyla ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6’ya
bakiniz.

NUCALA'nin her flakonu tek bir hasta i¢in kullanilmali ve flakonun geri kalan1 atilmalidir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde mepolizumab veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerin herhangi birine
asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Izlenebilirlik

Bivolojik tibbi iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi icin uygulanan {irliniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Astim alevlenmeleri
NUCALA akut astim alevlenmelerinin tedavisinde kullanilmamalidir.

Tedavi sirasinda astimla iligkili advers olaylar veya alevlenmeler goriilebilir. Hastalara,
tedaviye bagladiktan sonra astimlari kontrol altina alinamadig1 veya kotiilestigi takdirde doktora
bagvurmalar1 gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.
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Kortikosteroidler

NUCALA tedavisine baslandiktan sonra  kortikosteroidlerin  aniden  kesilmesi
onerilmemektedir. Gerektiginde, kortikosteroid dozlarinin azaltilmasi asamali olarak ve bir
doktor gézetiminde yapilmalidir.

Asir1 duyarlilik ve uygulamayla iliskili reaksiyonlar

NUCALA'nin uygulanmasinin ardindan asir1 duyarlilik reaksiyonlari igeren akut ve
gecikmeli sistemik reaksiyonlar (6rnegin, anaflaksi, {rtiker, anjiyoddem, dokiinti,
bronkospazm, hipotansiyon) olugsmustur. Bu reaksiyonlar genel olarak ilacin uygulanmasindan
sonraki bir kag saat icerisinde goriiliir, ancak bazi1 durumlarda gecikmeli (6rnegin, tipik olarak
bir kag giin i¢erisinde) olarak ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonlar uzun siireli tedavi sonrasinda ilk
kez ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8). Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu durumunda klinik agidan
uygun tedavi baglatilmalidir.

Parazit enfeksiyonlari

Eozinofillerin baz1 helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanitta rolii olabilir. Onceden
helmint enfeksiyonu bulunan hastalarin tedaviye baslanmadan 6nce tedavi edilmesi gerekir.
Eger hastalarda NUCALA ile tedavi sirasinda enfeksiyon olusursa ve hastalar anti-helmint
tedavisine yanit vermiyorlarsa, tedavinin gegici olarak kesilmesi diisiiniilebilir.

Firsat¢1 enfeksiyonlar

Kontrollii klinik ¢aligmalarda NUCALA 100 mg ile tedavi goéren hastalarda herpes zoster
goriilmistiir (bkz. Bolim 4.8). Tibbi agidan uygun oldugu takdirde asilama
degerlendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin 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 yapilmamuistir.

Mepolizumabin klirensinde (atiliminda) sitokrom P450 enzimleri, disa atim (efflux) pompalari
ve proteine baglanma mekanizmalarinin rolii yoktur. Hepatositler iizerindeki ayni tiirden
reseptorleri ile etkilesim yoluyla artmis proenflamatuvar sitokin (6rn. IL-6) diizeylerinin,
CYP450 enzimlerinin ve ilag tasiyicilarinin olusumunu baskiladigi gosterilmistir ancak agir
refrakter eozinofilik astimda sistemik pro-enflamatuvar belirteclerin yiikselmesi en diigiik
diizeydedir ve hepatositler lizerinde IL-5 reseptor alfa ekspresyonu yoniinde bir kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle baska ilaglarla etkilesim potansiyeli diisiiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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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 iliskin smirlt veri (300°den az gebelik sonucu)
bulunmaktadir.

Mepolizumab maymunlarda plasenta engelini asar. Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar
iireme toksisitesine isaret etmemektedir(bkz. Boliim 5.3). Insan fetusuna zarar verme
potansiyeli bilinmemektedir.

Tedbir amacgli olarak gebelik doneminde NUCALA kullannmindan kaginilmasi tercih
edilmelidir. Gebe kadinlara NUCALA verilmesi sadece anne i¢in beklenen faydanin fetusta
olusabilecek potansiyel riskten fazla olmasi durumunda diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

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

Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarar1 géz onilinde bulundurularak,
emzirmeyi birakmak veya NUCALA tedavisini birakmak arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda iiremeyi etkileyip etkilemedigiyle ilgili veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, anti-IL5 tedavisinin iireme yetenegi iizerinde advers etkiler yaratmadigini
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NUCALA nin ara¢ ve makine kullanim1 lizerine bir etkisi yoktur ya da bu etki goz ard1 edilebilir
diizeydedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Yetiskinler ve adélesanlar

Agir refrakter eozinofilik astimi bulunan olgularla yapilan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
tedavi sirasinda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar bas agris1 (% 20), enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlart (% 8) ve sirt agrisi (% 6) olmustur.

Advers reaksiyonlarin listelenmis 6zeti

Asagidaki tabloda, subkutan yoldan 100 mg mepolizumab uygulanan hastalarla (n=263)
yapilan plasebo kontrollii ¢alismalar ve pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen
advers reaksiyon verileri sunulmaktadir.

Giivenlilik verileri, medyan 2,8 yil (4 hafta ila 4,5 yil araliginda) tedavi edilen agir refrakter
eozinofilik astim hastalarinda (n=998) yapilan acik etiketli uzatma calismalarindan elde
edilmistir.
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Advers reaksiyonlarin sikligi 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); cok seyrek (<
1/10,000); bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplandirmasi
icinde advers olaylar azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyonlar Sikhk
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Alt solunum yolu enfeksiyonu Yaygin
Uriner sistem enfeksiyonu Yaygin
Farenjit Yaygin
Herpes zoster* Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi hastaliklart Asirt duyarlilik reaksiyonlari Yaygin
(sistemik alerjik)**
Anafilaksi*** Seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 Cok yaygin
Solunum, gogiis bozukluklart ve | Nazal konjesyon Yaygin
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Ust abdominal agr1 Yaygin
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 Egzama Yaygin
Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag | Sirt agrisi Yaygin
dokusu hastaliklari
Genel ve uygulama bolgesine iligskin | Uygulamayla iliskili reaksiyonlar Yaygin
bozukluklar (sistemik alerji dig1)****
Lokal enjeksiyon bolgesi Yaygin
reaksiyonlari
Pireksi Yaygin
* Kontrollii klinik caligmalarda NUCALA ile tedavi goren hastalarda herpes zoster
gorilmiustiir.

**Asirt duyarliligl da igeren sistemik reaksiyonlarin sikliginin, plasebo ile karsilastirilabilir
diizeyde oldugu bildirilmistir. Rapor edilen iliskili durumla ilgili 6rnekler ve baglama zamaniyla
ilgili aciklamalar i¢in B6liim 4.4.'e bakiniz.

*#* Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden.

**%* Rapor edilen sistemik alerjik olmayan ve uygulamayla iligkili spontan bildirimlerden en
sik belirtiler dokiintii, kizariklik ve miyalji olmustur; bu belirtiler seyrek olarak ve 100 mg
subkutan mepolizumab alan olgularin <% 1’inde bildirilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda 100 mg subkutan mepolizumab ve plaseboyla lokal enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 sikliginin sirasiyla, % 8 ve % 3 oldugu saptanmistir. Bu reaksiyonlarin
tiimii ciddi olmayan, hafif ve orta siddette reaksiyonlar olup biiyiik bir cogunlugu bir kag giin
icerisinde ortadan kalkmistir. Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 agirlikli olarak tedavinin
baslangicinda ve ilk 3 enjeksiyon sirasinda olusurken, daha sonraki enjeksiyonlarda bildirilen
say1 daha az olmustur. Bu olaylarla birlikte bildirilen en yaygin belirtiler agri, eritem, siskinlik,
kasint1 ve yanma hissi olmustur.

Pediyatrik popiilasyon
24 ila 52 hatfta siiren dort plasebo kontrollii calismaya (intravendz veya subkutan mepolizumab
ile tedavi edilen 25) toplam 37 addlesan (12-17 yas) kaydedilmistir. 12 haftalik acik etiketli bir
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caligmada toplam 36 pediatrik hasta (6-11 yas), subkutan yolla mepolizumab almistir.
Tedavinin 8 haftalik bir siire ile durdurulmasinin ardindan, bu hastalardan 30’u 52 hafta
boyunca mepolizumab almaya devam etmistir. Giivenlilik profili, eriskinlerde goriilene benzer
olmustur. Ek advers reaksiyonlar belirlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asim ve tedavisi

Klinik bir ¢alismada eozinofilik hastalig1 olan hastalara, intraven6z yoldan 1500 mg’a kadar
tek doz uygulanmis, doz ile iligkili toksisite belirtisi goriilmemistir.

Mepolizumabla doz agimina iliskin 6zgiin bir tedavi yoktur. Doz asimi durumunda, gerekli
izlemle birlikte hastaya destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Ileri tedavi, klinik agidan belirtildigi veya varsa ulusal zehirlenme merkezi tarafindan dnerildigi
sekliyle uygulanmalidir.

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 insandaki interleukin-5’1 (IL-5) yiiksek bir afinite ve 6zgiillikkle hedef alan
hiimanize bir monoklonal antikordur (IgGl, kappa). IL-5 eozinofillerin biiyiime ve
farklilagmasi, gogii, aktivasyonu ve yagsamasindan sorumlu baslica sitokindir. Mepolizumab
nanomolar etkililigi ile eozinofil hiicre yiizeyindeki IL-5 reseptér kompleksinin alfa zincirine
IL-5’in baglanmasin1 bloke ederek IL-5 biyoaktivitesini engeller, bu sekilde IL-5
sinyalizasyonunu onler ve eozinofillerin iiretilmesini ve yasamasini azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Agir refrakter eozinofilik astim hastalarinda (yetiskin/ ad6lesan) 32 hafta siireyle 4 haftada bir
subkutan yoldan uygulanan 100 mg’lik dozlar sonrasinda kan eozinofilleri plaseboya gore %
84 oraninda bir disiisle 32. haftada baslangictaki geometrik ortalama olan 290 hiicre/uL’den
40 hiicre/pL’ye inmistir (n=182). Acik etiketli ilave ¢calismalarda medyan 2,8 y1l (4 hafta ila 4,5
yil) boyunca tedavi goren agir refrakter eozinofilik astim hastalarinda (n=998) kan eozinofil
diizeylerindeki bu biiytlik diislis korunmustur.

Agir refrakter eozinofilik astim hastasi 6 ila 11 yasindaki ¢cocuklara 52 hafta boyunca 4 haftada
bir subkiitan yoldan mepolizumab uygulandiginda, kan eozinofil diizeyleri 40 mg (<40 kg
agirlik i¢in) dozdan sonra baslangictaki geometrik ortalama olan 306 hiicre/uL’den (n=16) 52.
haftaya kadar 48 hiicre/uL'ye (n=15); 100 mg (=40 kg agirlik i¢in) dozdan sonra baglangigtaki
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geometrik ortalama olan 331 hiicre/uL.’den 52. haftaya kadar 44 hiicre/puL'ye (n=10) diismiistiir.
Bu degerler, tedavi baglangicina gore sirasiyla, % 85 ve % 87 azalma anlamina gelmektedir.

Yetigkinler, adolesanlar ve ¢cocuklarda bu azalma, tedavinin ilk 4 haftasinda gozlemlenmistir.

Immiinojenite
Protein ve peptid tedavilerinin potansiyel immiinojenik &zellikleriyle tutarli bir sekilde,

tedaviden sonra hastalarda mepolizumab antikorlar1 gelisebilir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda
subkutan olarak 100 mg dozla tedavi edilen 15/260 (% 6) yetiskin ve addlesanda en az bir doz
mepolizumab aldiktan sonra tespit edilebilir anti-mepolizumab antikorlar olugmustur.

Medyan 2,8 yil tedavi edilen (aralik 4 hafta ila 4,5 y1l) acgik etiketli uzatma calismalarinda, agir
refrakter eozinofilik astim hastalarinda (n=998) mepolizumabin immiinojenisite profili, plasebo
kontrollii caligmalarda gézlemlenene benzer olmustur.

Subkutan uygulanan 40 mg (<40 kg viicut agirlig1 i¢in) veya subkutan uygulanan 100 mg (=40
kg viicut agirligi i¢in) sonrasinda agir refrakter eozinofilik astimi olan 6 ila 11 yas arasi
cocuklardan 2/35'inde (% 6) ¢aligmanin ilk kisa faz1 sirasinda en az bir doz mepolizumab aldiktan
sonra saptanabilir anti-mepolizumab antikorlariolusmustur. Calismanin uzun siireli fazinda
hi¢bir ¢ocukta OSlgiilebilir anti-mepolizumab antikoru goriilmemistir. Bir yetiskin goniilliide
noétralize edici antikorlar saptanmistir. Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda anti-mepolizumab
antikorlart mepolizumabin farmakokinetigi ve farmakodinamigini goriilebilir bir sekilde
etkilememis olup, antikor titrasyonlar1 ile kandaki eozinofil seviyesindeki degisim arasinda
iliski olduguna dair bulguya rastlanmamustir.

Klinik etkililik

Mepolizumabin agir refrakter eozinofilik astim hastalarindan olusan bir hedef grubun
tedavisindeki etkililigi 12 yas ve {izeri hastalarda, 3 ayri randomize, ¢ift kor, paralel gruplu,
24-52 hafta arasinda degisen siirelerdeki klinik calismalarda degerlendirilmistir. Bu hastalar,
sistemik oral kortikosteroidlere gerek duyan veya en azindan yiiksek dozlarda inhalasyon
kortikosteroidler (IKS) ile birlikte ilave idame tedavisi/tedavileri dahil mevcut standart
tedavileri ile kontrol altina alinamayan (6nceki 12 ayda

en az 2 ciddi alevlenme Oykiisii olan) hastalardir. ilave idame tedavi, uzun etkili beta2
adrenerjik agonistler (LABA), l6kotrien modifiye edici ilaglari, uzun etkili muskarinik
antagonistler (LAMA), teofilin ve oral kortikosteroidleri (OKS) kapsamaktadir.

Yapilan iki alevlenme ¢alismasina (MEA112997 ve MEA115588) toplam 1192 hasta dahil
edilmistir; bunlarin % 60’1 kadindir ve yas ortalamas1 49°dur (12 — 82 araliginda). Idame OKS
almakta olan hastalarin orani sirasiyla % 31 ve % 24’diir. Hastalar son 12 ayda iki veya daha
fazla sayida alevlenme Oykiisii olmasi, baglangigta azalmig akciger fonksiyonu (bronkodilator
oncesi FEV eriskinlerde <% 80, addlesanlarda ise <% 90) olmasi kriterlerine gore dahil
edilmislerdir. Onceki yilda ortalama alevlenme sayis1 3,6, ortalama bronkodilatér éncesi FEV)
degeri beklenenin % 60’1 idi. Hastalar ¢alismalar sirasinda mevcut astim ilaglarin1 almaya
devam etmistir.

Oral kortikosteroid azaltma ¢alismast MEA115575’e her giin OKS (giinde 5-35 mg) ve yiiksek

dozda IKS + ek bir idame ilaci ile tedavi edilen toplam 135 hasta (% 55°i kadindir ve yas
ortalamasi 50°dir) dahil edilmistir.
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Doz aralig etkililigi MEA 112997 (DREAM) calismasi

616 agir refrakter eosinofilik astimli hastayla 52 hafta siiren, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, paralel gruplu, ¢ok merkezli bir calisma olan MEA112997 calismasinda
mepolizumab 75 mg, 250 mg veya 750 mg dozlarinda intravendz (IV) yoldan uygulandiginda
klinik agidan 6nemli astim alevlenmelerini (oral/sistemik kortikosteroid kullanimi gerektiren
ve/veya hastaneye yatig ve/veya acil servis ziyareti gerektiren kotiilesme olarak tanimlanmigtir)
plaseboya gore anlamli 6l¢iide azaltmistir (bkz. Tablo 1).

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

IV 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 ylizdesi % 48 % 39 % 52
Siklik oram1 (% 95 0,52 0,61 0,48
GA) (0,39, 0,69) (0,46, 0,81) (0,36, 0,64)
p-degeri <0,001 <0,001 <0,001 -

Alevlenmede azalma MEA115588 (MENSA) calismasi

MEAT115588, periferik kan eozinofil degerleri tedavi baglangicinda 150 hiicre/ul'e esit veya
daha biiytlik ya da son 12 ay icerisinde 300 hiicre/pl'ye esit veya daha biiyiik olarak tanimlanan
agir refrakter eozinofilik astimli 576 hastada ek tedavi olarak mepolizumabin etkililigi ve
giivenliligini degerlendiren randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, paralel gruplu, cok merkezli
bir ¢aligmadir.

Hastalara 32 hafta boyunca 4 haftada bir subkutan yoldan verilen 100 mg mepolizumab,
intravendz yoldan verilen 75 mg mepolizumab veya plasebo tedavisi uygulanmistir. Birincil
sonlanim noktasi klinik agidan anlamli astim alevlenmelerinin sikligi olmustur ve her iki
mepolizumab grubunda da saptanan azalmalar plaseboya gore istatistiksel agidan anlamli
olmustur (p<0.001). Tablo 2'de subkutanéz mepolizumab veya plaseboyla tedavi edilen
hastalarda birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin sonuglari verilmektedir.

Tablo 2: Tedavi amach popiilasyonda 32. haftada birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin
sonuclar1 (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg Plasebo
(subkutan)
N=194 N=191

Birincil Sonlanim Noktasi

Klinik A¢idan Anlamh Alevlenmelerin Sikhig:

Bir yildaki alevlenme orani 0,83 1,74
Azalma yiizdesi % 53 -
Siklik orani (% 95 GA) 0,47 (0,35, 0,64)

p-degeri <0,001

ikincil sonlanim noktalari

Hastane yatisi/acil servis ziyareti gerektiren alevlenmelerin sikhigi

Bir yildaki alevlenme orani 0,08 0,20

Azalma yiizdesi % 61
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Siklik oran1 (% 95 GA)

0,39 (0,18, 0,83)

p-degeri 0,015

Hastane yatisi gerektiren alevlenmelerin siklig

Bir yildaki alevlenme orani 0,03 0,10
Azalma yiizdesi % 69 _

Siklik orani (% 95 GA) 0,31 (0,11, 0,91)

p-degeri 0,034

32. haftada bronkodilator 6ncesi FEV:1 (mL)

Baslangi¢ (SS) 1730 (659) 1860 (631)
Baslangica gore Ortalama Degisim 183 (31) 86 (31)
(SH)

Fark (plaseboya karsin mepolizumab) 98

% 95 GA (11, 184)

p- degeri 0,028

32. haftada St. George Solunum Anketi (SGRQ)

Baslangi¢ (SS) 47,9 (19, 5) 46,9 (19,8)
Baslangica gore Ortalama Degisim -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
(SH)

Fark (plaseboya karsin mepolizumab) -7,0

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

p- degeri <0,001

Baslangictaki kan eozinofil sayisina gore alevlenme oraninda azalma

Tablo 3'de iki alevlenme ¢alismasinin (MEA112997 ve MEA115588) baslangi¢ kan eozinofil
degerlerine gore yapilan bilesik bir analizinin sonuglar1 verilmektedir. Plasebo grubundaki
alevlenmelerin orani, baglangi¢ kan eozinofil diizeyi arttik¢a artmistir. Mepolizumab ile elde
edilen azalma oraninin, kan eozinofil sayis1 daha yiiksek olan hastalarda daha fazla oldugu

saptanmigtir.

Tablo 3: Agir refrakter eozinofilik astim hastalarinda baslangi¢ kan eozinofil sayisina

gore klinik olarak anlamh alevlenme oraninin birlestirilmis analizi

Mepolizumab Plasebo
75 mg IV/100 mg SC N=346
N=538

MEA112997+MEA115588
<150 hiicre/uL
n 123 66
Bir yildaki alevlenme orani 1,16 1,73
Plaseboya karsin mepolizumab
Siklik orani (% 95 GA) 0,67 (0,46; 0,98) -
150 ila <300 hiicre/pL
n 139 86
Bir yildaki alevlenme orani 1,01 1,41
Plaseboya karsin mepolizumab
Siklik orani (% 95 GA) 0,72 (0,47; 1,10) -
300 ila <500 hiicre/puL
n 109 76
Bir yildaki alevlenme orani 1,02 1,64

Plaseboya karsin mepolizumab
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Mepolizumab Plasebo
75 mg IV/100 mg SC N=346
N=538

Siklik orani (% 95 GA) 0,62 (0,41; 0,93) ---
2500 hiicre/puL
n 162 116
Bir yildaki alevlenme orani 0,67 2,49
Plaseboya karsin mepolizumab
Siklik orani (% 95 GA) | 0,27(0,19;0,37)

Oral kortikosteroid azaltma calismast MEA 115575 (SIRIUS)

MEA115575 ¢alismasinda 100 mg subkutan mepolizumabin eozinofilik enflamasyonu bulunan
agir astim olgularinda astim kontroliinii saglarken idame oral kortikosteroidlere (OKS) duyulan
ihtiyacin azaltilmasi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Baslangigta hastalarin kan eozinofil
sayis1 2150/uL veya tarama Oncesindeki 12 ayda kan eozinofil sayis1 >300/uL’dir. Hastalara
tedavi siirecince her 4 haftada bir mepolizumab veya plasebo tedavisi uygulanmistir. Hastalar
astim kontrolii saglandigi siirece OKS azaltim agsamasinda (4-20 hafta) her 4 haftada bir
azaltilan OKS dozu disinda ¢aligma sirasinda mevcut astim ilacini almaya devam etmistir.

Calismaya toplam 135 hasta dahil edilmistir: Yas ortalamasi 50, % 55'1 kadin ve % 48'i en az 5
yildir oral steroid tedavisi almis. Baslangi¢ ortalama prednizon esdegeri dozu giinde yaklasik
13 mg'dir.

Birincil sonlanim noktasi, tanimli doz azaltimi kategorilerine gore astim kontroliinii devam
ettirirken gilinliik OKS dozunda saglanan azaltim ytizdesidir (20-24 hafta) (bkz. Tablo 4).
Onceden tanimlanan kategoriler % 90-100 azaltim aralifinda degisen yiizde azalmalardan
optimizasyon evresinin sonunda prednizon dozunda azalma olmamasina kadar degisen yiizde
azaltimlardan olusur. Mepolizumab ile plasebo arasindaki karsilagtirmanin istatistiksel agidan
anlamli oldugu saptanmaistir (p=0,008).

Tablo 4: MEA115575 calismasindaki birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin sonu¢lari

ITT popiilasyonu
Mepolizumab Plasebo
(100 mg subkutandz)
N= 69 N= 66

Birincil 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 25 (% 36) 37 (% 56)
kontrolii yok/ tedavi

birakildi

Olasilik oran1 (% 95 GA) 2,39 (1,25, 4,56)

p-degeri 0,008

Ikincil Sonlanim Noktalari (20-24. haftalar)
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Giinlik OKS dozunun 0 10 (% 14) 5(%8)
mg/giin'e diisiiriilmesi

Olasilik orani (% 95 GA) 1,67 (0,49, 5,75)

p-degeri 0,414

Giinlik OKS  dozunun 37 (% 54) 21 (% 32)
<5Smg/giin'e diigiiriilmesi

Olasilik oran1 (% 95 GA) 2,45 (1,12, 5,37)

p-degeri 0,025

Gilinlik OKS  dozunda 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)

baslangica goére medyan %
azalma (% 95 GA)

Medyan fark (% 95 GA) -30,0 (-66,7, 0,0)
p-degeri 0,007

Agir refrakter eozinofilik astimda acik etiketli uzatma galismalart MEA 115666 (COLUMBA),
MEA115661 (COSMOS) ve 201312 (COSMEX)

Hastalarin medyan 2,8 yil tedavi edildigi (4 hafta ila 4,5 yil araliginda) MEA115666,
MEA115661 ve 201312 agik etiketli uzatma c¢alismalarinda, agir refrakter eozinofilik astim
hastalarinda (n=998) mepolizumabin uzun dénem etkililigi, plasebo kontrollii 3 caligmayla
genel olarak uyumlu bulunmustur.

Pedivatrik popiilasyon

Agr refrakter eozinofilik astim

MEA115588'de ve cift kor plasebo kontrollii 200862 ¢alismasinda 34 addlesan (12 ila 17 yas)
yer almistir. Bu 34 olgudan 12'si plasebo, 9'u 75 mg intravendz mepolizumab ve 13"l subkutan
olarak 100 mg mepolizumab almistir. Bu ¢aligmalarin birlesik analizinde, plaseboya kiyasla
mepolizumab tedavisini takiben addlesanlarda klinik olarak anlamli alevlenmelerde % 40
oraninda bir azalma gozlenmistir (siklik oran1 0,60; % 95 GA: 0,17, 2,10)

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Astiml1 hastalarda subkutan doz uygulamanin ardindan mepolizumab, 12,5 mg ile 250 mg'lik
bir doz aralifinda yaklasik olarak dozla orantili bir farmakokinetik géstermistir.

Emilim

Saglikli goniilliller veya astim hastalarina subkutan6z yoldan yapilan uygulamanin ardindan
mepolizumab yavas emilmistir, maksimum plazma konsantrasyonuna (Tmaks) ulasma medyan
stiresi 4-8 giin arasinda degigmistir.

Saglikli goniilliilerin karin, uyluk veya koluna yapilan tek bir subkutan uygulamanin ardindan
mepolizumabin mutlak biyoyararlanimi sirasiyla, % 64, % 71 ve % 75 olarak belirlenmistir.
Astim hastalarinda subkutan yoldan kol bdlgesine uygulanan mepolizumabin mutlak
yararlanim1 % 74-80 arasinda degigmistir. Dort haftada bir tekrarlanan subkutan uygulamanin
ardindan kararli durumda yaklasik iki kat daha fazla birikim oldugu saptanmustir.

Dagilim
Astim hastalarinda tek bir intravendz uygulamanin ardindan mepolizumabin -ortalama dagilim

hacmi 55 ile 85 mL/kg’dr.
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Biyotransformasyon
Mepolizumab, viicutta yaygin dagilim gosteren ve karaciger dokulariyla sinirli olmayan
proteolitik enzimler tarafindan yikilan hiimanize bir [lgG1 monoklonal antikordur.

Eliminasyon
Astim hastalarinda tek bir intravendz uygulamanin ardindan ortalama sistemik klirens (CL) 1,9

ile 3,3 mL/glin/kg arasinda degismis olup, ortalama terminal yari-omrii yaklagik 20 giindiir.
Mepolizumabin subkutan uygulamasinin ardindan ortalama terminal yar1-omrii (t12) 16 ile 22
glin arasinda degismistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde mepolizumabin tahmini
sistemik klirensi 3,1 mL/giin/kg olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

Pediatrik popiilasyonda smirli farmakokinetik veri mevcuttur (eozinofilik 6zofajitli 59 goniilli
ve agir refrakter eozinofilik astimli 55 géniillii). Intravendz mepolizumabin farmakokinetigi
eozinofilik 0zofajiti bulunan 2-17 yaslar1 arasindaki goniilliilerle yapilan bir pediyatri
calismasinda popiilasyon farmokokinetik analizi ile degerlendirilmistir. Pediyatrik
farmakokinetik, viicut agirligi dikkate alinarak biiyiik Olgiide eriskinlerde elde edilen
degerlerden tahmin edilebilmistir. Faz 3 ¢alismalarinda yer alan agir refrakter eozinofilik astim
bulunan ergen olgularda mepolizumabin farmakokinetigi eriskinler ile tutarlilik géstermistir
(bkz. Bolim 4.2).

Agir refrakter eozinofilik astimi olan 6 ila 11 yaslar olan kisilerde subkutan uygulamay1
takiben pediatrik farmakokinetik, acik etiketli, 12 hafta siireli kontrolsiiz bir calismada
arastirilmistir. Pediatrik farmakokinetik, viicut agirlig1 ve biyoyararlanimi hesaba katildiktan
sonra eriskinler ve addlesanlar ile genel olarak tutarli bulunmustur. Mutlak subkutan
biyoyararlanimin, eriskinlerde ve addlesanlarda gozlenen % 76'lik degere kiyasla tam oldugu
goriilmektedir. 40 mg (<40 kg viicut agirligi i¢in) veya 100 mg (>40 kg viicut agirlig1 icin)
subkutan uygulamay1 takiben maruziyet, eriskinlerde 100 mg'da goézlenenin 1,32 ve 1,97
katidir.

PK modelleme ve simiilasyon ile 15-70 kg'lik genis viicut agirligi araliginda 6 ila 11 yas aras1
cocuklarda 4 haftada bir uygulanan 40 mg subkutan doz rejimi ile yapilan arastirma, bu doz
rejimindeki maruziyetin, eriskinlerde 100 mg dozunun ortalama % 38'1 i¢inde kalacagini
ongdrmektedir. Mepolizumabin genis terapotik indeksi nedeniyle bu doz rejiminin kabul
edilebilir oldugu diisiintilmektedir.

Yasl hastalar (= 65 yas)

Tiim klinik ¢alismalarda mepolizumaba maruz kalan yash (>65 yas) hastalarla (N=90) ilgili
sinirl1 farmakokinetik veri bulunmaktadir. Buna karsin, popiilasyon farmakokinetik analizinde
12-82 yag aralig1 lizerinden yasin, mepolizumabin farmakokinetigi iizerinde etkisi olduguna
dair bir gostergeye rastlanmamustir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin mepolizumabin farmakokinetigi tizerindeki etkisini arastiran resmi bir
caligma yapilmamistir. Poplilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak kreatinin klirens
degerleri 50-80 mL/dk arasinda olan hastalarda doz ayar1 gerekmemektedir. Kreatinin klirens
degerleri <50 mL/dk olan hastalarda sinirl1 veri bulunmaktadir.
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Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezliginin mepolizumabin farmakokinetigi tizerindeki etkisini arastiran resmi bir
calisma olmamistir. Mepolizumab karaciger dokusuyla sinirli olmayan, yaygin dagilim
gosteren proteolitik enzimler tarafindan yikildigi i¢in karaciger fonksiyonundaki degisikliklerin
mepolizumabin viicuttan atilmasi {izerinde herhangi bir etkisinin olma olasilig1 yoktur.

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

Hayvanlarda toksikoloji ve/veya farmakoloji

Maymunlarla yapilan konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ¢caligmalari veya tekrarlanan doz
toksisitesi caligmalarina dayanan klinik-dis1 veriler, insanlar i¢in ayri bir tehlike olmadigini
gostermistir. Maymunlara intravendz ve subkutan uygulama, periferik ve akciger eozinofil
sayilarinda azalmaya neden olmustur, toksikolojik bulguya rastlanmamastir.

Eozinofillerin, bazi parazitik enfeksiyonlara kars1 bagisiklik sistemi yanitlariyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Anti-IL-5 antikorlar ile tedavi edilen veya genetik olarak IL-5 ya da eozinofil
eksikligi bulunan farelerle yapilan ¢alismalar, parazitik enfeksiyonlarla miicadele yeteneginde
hasar olmadigin1 gostermistir. Bu bulgularin insanlar ile iligkisi bilinmemektedir.

Fertilite

Farelerde IL-5'1 inhibe eden analog bir antikor ile yapilan fertilite ve genel tireme toksisitesi
calismasinda dogurganlikta bozulma gozlenmemistir. Bu ¢aligmaya bir batinda dogan
yavrularveya islevsel yavru degerlendirmesi dahil degildir.

Gebelik

Maymunlarda, mepolizumabin, gebelik veya yavrularin embriyonik/fetal ve dogum sonrasi
gelisimi (bagisiklik fonksiyonu dahil) {izerinde etkisi yoktur. I¢ veya iskelet sistemi
malformasyonlar1 konusunda aragtirma yapilmamistir. Sinomolgus maymunlarinda elde edilen
veriler mepolizumabin plasentay1 gectigini gdstermektedir. Mepolizumab konsantrasyonlari,
dogumdan sonraki birka¢ ay bebeklerde annelerinden yaklasik 1,2-2,4 kat daha yiiksek
bulunmustur ve bebeklerin bagisiklik sistemi etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Siikroz

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Polisorbat 80

Hidroklorik asit (pH ayarlayici)

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin baska tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

Sulandirdiktan sonra
Sulandirilmig tibbi {irtiniin kimyasal ve fiziksel dayanikliliginin 30°C'nin altinda saklandiginda
en fazla 8 saat oldugu gosterilmistir.
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Mikrobiyolojik a¢idan, sulandirma yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan
kaldirmadig siirece, {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimda oldugu
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak i¢in flakon dis kutunun igerisinde saklanmalidir.

T1bbi {iriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3°¢ bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobiitil kauguk (lateks-dis1) tipali ve gri aluminyum iist contali, plastik flip kapakli,
enjeksiyon amagl ¢ozelti icin 100 mg toz i¢eren tip I berrak, renksiz 10 mL cam flakon.

Ambalaj biiytikliikleri:

Tek kullanimlik 1 flakon

3 (ayr1 ayn birer flakondan olusan 3'lii paket) flakondan olusan ¢oklu paket
Tiim ambalaj biiyiikliikleri piyasaya siiriilmemis olabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
NUCALA koruyucu madde icermemektedir, bu nedenle sulandirmanin aseptik kosullarda
yapilmasi gerekir.

Her bir flakon icin sulandirma Talimati

1. Flakonun icerigini tercihen 2 - 3 mL'lik bir siringa ve 21G'lik bir igne kullanarak 1,2 mL
steril enjeksiyonluk suyla sulandirin. Steril suyun akisi dikey olarak liyofilize materyalin
merkezine yonlendirilmelidir. Sulandirma sirasinda flakonun oda sicakliginda kalmasinm
saglayin, flakonu nazik bir sekilde 10 saniye siireyle ve 15°er saniyelik araliklarla, toz
coziiliinceye kadar dairesel hareketlerle dondiirerek calkalayin.

Not: Sulandirilan ¢ozelti islem siwrasinda calkalanmamalidir, aksi halde bu islem itiriiniin
kopiiklenmesine veya ¢okmesine neden olabilir. Sulandirma genel olarak steril su
eklendikten sonra 5 dakika icinde tamamlanir, ancak daha uzun da siirebilir.

2. NUCALA’nin sulandirilmasi i¢in mekanik bir karistirma cihazi (swirler) kullaniliyorsa,
sulandirma 450 rpm’de 10 dakikadan az bir siire karistirarak yapilabilir. Alternatif olarak 5
dakikadan az bir stire 1000 rpm’de karistirilmasi da uygundur.

3. Sulandirmadan sonra NUCALA kullanim 6ncesinde partikiil madde ve berraklik agisindan
gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak veya opalesan 6zellikte, renksiz veya soluk sar1
renkli veya soluk kahverengi olmali, gozle goriiliir partikiil madde igermemelidir. Ancak
kii¢iik hava kabarciklarinin bulunmasi normaldir ve kabul edilebilir. Eger ¢6zeltide partikiil
madde kaldiysa veya ¢ozelti bulanik veya siite benzer bir goriinlime sahipse ¢ozelti imha
edilmelidir.

4. Eger hemen kullanilmadiysa, sulandirilmis ¢ozelti:

e Giines 1smlarindan korunmalidir.
e 30°C’nin altinda saklanmali, dondurulmamalidir.
e Sulandirmadan sonra 8 saat igerisinde kullanilmadiysa imha edilmelidir.
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100 mg’lik doz icin uygulama talimati

1. Subkutan uygulama i¢in tercihen tek kullanimlik 21G veya 27G x 0,5 in¢ (13 mm) bir igne
yerlestirilmis 1 mL polipropilen siringa kullanilmalidir.

2. Uygulamanin hemen &ncesinde sulandiriimis NUCALA’nin 1 mL'sini alm. Islem sirasinda
sulandirilmis ¢ozeltiyi ¢alkalamayin, aksi halde iiriiniin kopiiklenmesine veya c¢okelti
olusmasina neden olabilirsiniz.

3. 1 mL'lik enjeksiyonu (100 mg mepolizumaba esdeger) subkutan yoldan iist kola, uyluk
veya karina uygulayn.

40 mg’lik doz i¢in uygulama talimati

1. Subkutan uygulama i¢in tercihen tek kullanimlik 21G veya 27G x 0,5 in¢ (13 mm) bir igne
yerlestirilmis 1 mL polipropilen siringa kullanilmalidir.

2. Uygulamanin hemen &ncesinde sulandirilmis NUCALA’nin 0,4 mL'sini alin. Islem
sirasinda sulandirilmis ¢ozeltiyi calkalamayin, aksi halde iirliniin kopiiklenmesine veya
cokelti olugsmasina neden olabilirsiniz. Kalan ¢ozelti atilmalidir.

3. 0,4 mL'lik enjeksiyonu (40 mg mepolizumaba esdeger) subkutan yoldan iist kola, uyluk
veya karina uygulayin.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S., Levent/Istanbul.

Biiyiikdere cad. No.173, 1. Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/Istanbul
Tel. no: 0212 -3394400

Faks no: 0212 —33945 00

8. RUHSAT NUMARASI
2019/120

9. ILK RUHSAT TARIiHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 26.02.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

www.ilac101l.com
15


https://ilac101.com

	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	4.6 Gebelik ve laktasyon
	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi
	5.1  Farmakodinamik özellikler
	5.2 Farmakokinetik özellikler
	Genel özellikler
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

