VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN
Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt penn

Nucala 100 mg injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sprayte
Nucala 40 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

Hver 1 ml ferdigfylt penn inneholder 100 mg mepolizumab.

Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte

Hver 1 ml ferdigfylt sprayte inneholder 100 mg mepolizumab.
Nucala 40 mg injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sprayte
Hver 0,4 ml ferdigfylt sprayte inneholder 40 mg mepolizumab.

Mepolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff produsert i ovarieceller fra kinesisk hamster,
ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning (injeksjonsvaeske)
En Kklar til blakket, fargeles til lys gul til lys brun opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Alvorlig eosinofil astma

Nucala er indisert som tilleggsbehandling ved alvorlig refrakter eosinofil astma hos voksne, ungdom
og barn fra 6 ar og eldre (se pkt. 5.1).

Kronisk rhinosinusitt med nasal polypose (CRSwNP)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling til intranasale kortikosteroider til behandling av voksne
pasienter med alvorlig CRSwNP hvor behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi
ikke gir tilstrekkelig sykdomskontroll.

Eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling hos pasienter som er 6 &r eller eldre og som har
relapserende-remitterende eller refraktaer eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA).

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling hos voksne pasienter som har utilstrekkelig kontrollert
hypereosinofilt syndrom uten en identifiserbar ikke-hematologisk sekundeer arsak (se pkt. 5.1).



4.2 Dosering og administrasjonsmate

Nucala ber forskrives av leger som har erfaring i diagnostisering og behandling av alvorlig refrakteer
eosinofil astma, CRSwNP, EGPA eller HES.

Dosering

Alvorlig eosinofil astma

Voksne og ungdom fra 12 dar og eldre

Anbefalt dose av mepolizumab er 100 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.
Barn fra 6 til 11 ar

Anbefalt dose av mepolizumab er 40 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Behovet for fortsatt behandling ber vurderes av lege minst
en gang i dret basert pa sykdommens alvorlighetsgrad og niva av kontroll med eksaserbasjoner.

CRSwNP

Voksne

Anbefalt dose av mepolizumab er 100 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Det kan vurderes alternative behandlinger hos pasienter som
ikke har vist respons pé behandling av CRSwNP etter 24 uker. Enkelte pasienter med en initiell delvis
respons kan se en forbedring ved fortsatt behandling utover 24 uker.

EGPA

Voksne og ungdom fra 12 dr og eldre

Anbefalt dose av mepolizumab er 300 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Doseringen av mepolizumab hos barn og ungdom mellom 6 og 17 ar som har EGPA ble stottet av
modellering og simuleringsdata (se pkt. 5.2).

Barn fra 6 til 11 dr som veier > 40 kg

Anbefalt dose av mepolizumab er 200 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Barn fra 6 til 11 dr som veier < 40 kg

Anbefalt dose av mepolizumab er 100 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Behovet for fortsatt behandling ber vurderes av lege
minst én gang i aret basert pd sykdommens alvorlighetsgrad og niva av symptomkontroll.

Hos pasienter som utvikler livstruende manifestasjoner av EGPA skal ogsa behovet for fortsatt
behandling vurderes, da det ikke har vaert gjort studier pa Nucala i denne populasjonen.

HES

Voksne



Anbefalt dose av mepolizumab er 300 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Behovet for fortsatt behandling ber vurderes av lege
minst én gang i dret basert pd sykdommens alvorlighetsgrad og niva av symptomkontroll.

Hos pasienter som utvikler livstruende manifestasjoner av HES skal ogsa behovet for fortsatt
behandling vurderes, da det ikke har vaert gjort studier pa Nucala i denne populasjonen.

Spesielle populasjoner

Eldre
Ingen dosejustering er nedvendig for eldre pasienter (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyre- og leverfunksjon
Ingen dosejustering er nedvendig for pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon (se pkt. 5.2).
Pediatrisk populasjon

Alvorlig eosinofil astma

Barnfra6til 11 ar

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsveske, opplesning og 40 mg injeksjonsvaske, opplosning i
ferdigfylt sproyte er egnet for administrering til denne populasjonen.

Nucala 100 mg injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn og 100 mg injeksjonsvaske, opplosning
i ferdigfylt sproyte er ikke indisert for administrering til denne gruppen.

Barn under 6 ar

Sikkerhet og effekt av mepolizumab hos barn yngre enn 6 ar er ennd ikke fastslatt.
Ingen tilgjengelige data.

CRSwWNP hos barn under 18 ar

Sikkerhet og effekt hos barn under 18 ar med CRSwNP har ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

EGPA hos barn under 6 ar

Sikkerhet og effekt av mepolizumab hos barn under 6 ar har ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

HES hos barn under 18 ar

Sikkerhet og effekt av mepolizumab hos barn og ungdom under 18 ar har ennd ikke blitt fastslatt.
For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men ingen doseringsanbefalinger
kan gis.

Administrasjonsmate

Nucala 100 mg injeksjonsveeske, opplosning i ferdigfylt penn eller ferdigfylt sproyte
Ferdigfylt penn eller ferdigfylt sproyte skal kun brukes til subkutan injeksjon.

Nucala kan administreres selv av pasienten eller administreres av en omsorgsperson hvis deres
helsepersonell bestemmer at det er hensiktsmessig og pasienten eller omsorgspersonen er opplert



i injeksjonsteknikker.

Hos barn i alderen 6 til 11 ar skal administrering utfores av helsepersonell eller en opplert
Omsorgsperson.

For selvadministrering er de anbefalte injeksjonsstedene mage eller lar. En omsorgsperson kan ogsa
injisere Nucala i overarmen.
For doser som krever mer enn én injeksjon, anbefales det at hver injeksjon administreres minst 5 cm

fra hverandre.

Utfyllende instruksjoner for subkutan administrering av Nucala i ferdigfylt penn eller ferdigfylt
sprayte er gitt under instruksjoner for bruk i pakningsvedlegget.

Nucala 40 mg injeksjonsveeske, opplosning i ferdigfylt sproyte

Den ferdigfylte sprayten skal kun brukes til sukbkutan injeksjon.

Nucala skal administreres av helsepersonell eller en omsorgsperson. Det kan administreres av en
omsorgsperson hvis helsepersonell bestemmer at det er hensiktsmessig, og omsorgspersonen er
opplert i injeksjonsteknikker.

De anbefalte injeksjonsstedene er overarm, mage eller lar.

Fullstendige instruksjoner for subkutan administrasjon av Nucala i en ferdigfylt sproyte er gitt i
bruksanvisningen i pakningsvedlegget.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten av biologiske legemidler skal navn og batch-nummer til administrert
legemiddel protokollferes.

Astmaeksaserbasjoner

Mepolizumab skal ikke brukes til & behandle akutte astmaeksaserbasjoner.
Astmarelaterte symptomer eller eksaserbasjoner kan forekomme under behandling. Pasienter ber
instrueres om & kontakte lege dersom deres astma fortsetter & veere ukontrollert eller blir verre etter

behandlingsstart.

Kortikosteroider

Bra seponering av kortikosteroider etter oppstart av behandling med mepolizumab er ikke anbefalt.
Hvis reduksjon av kortikosteroider er nadvendig, ber dette skje gradvis og veiledet av lege.

Overfolsomhet og reaksjoner relatert til administrering

Akutte og forsinkede systemiske reaksjoner, inkludert overfalsomhetsreaksjoner (f.eks. anafylaksi,
urtikaria, angiogdem, utslett, bronkospasme, hypotensjon), har forekommet etter administrering av
mepolizumab. Slike reaksjoner oppstér vanligvis innen noen timer etter administrering, men kan i

noen tilfeller oppsta senere (dvs. typisk etter flere dager). Disse reaksjonene kan komme for forste
gang etter langtidsbehandling (se pkt. 4.8). Hvis en overfelsomhetsreaksjon oppstiar ma passende



klinisk indikert behandling initieres.

Parasittaere infeksjoner

Eosinofiler kan vere involvert i den immunologiske responsen pa visse helmintinfeksjoner.
Pasienter med preeksisterende helmintinfeksjoner ber behandles for dette for oppstart av
mepolizumab. Dersom pasienter blir infisert under behandling med mepolizumab, og ikke
responderer pé anti-helmintbehandling, ber midlertidig seponering av mepolizumab vurderes.

Organtruende eller livstruende EGPA

Nucala har ikke blitt undersekt hos pasienter med organtruende eller livstruende manifestasjoner
av EGPA (se pkt. 4.2).

Livstruende HES

Nucala har ikke blitt undersgkt hos pasienter med livstruende manifestasjoner av HES (se pkt. 4.2).

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 mg dose, dvs. er sa godt
som «natriumfritty.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier er blitt utfort.

Cytokrom P450-enzymer, efflukspumper og proteinbindende mekanismer er ikke involvert

i eliminasjon av mepolizumab. Qkte nivaer av pro-inflammatoriske cytokiner (f.eks. IL-6) er vist
a hemme dannelsen av CYP450-enzymer og legemiddeltransporterer, via interaksjon med sine
tilherende reseptorer pa hepatocytter. Jkning av systemiske pro-inflammatoriske markerer

ved alvorlig refrakteer eosinofil astma er imidlertid minimal, og det finnes ikke bevis for at
IL-5-reseptor alfa uttrykkes pa hepatocytter. Potensialet for interaksjoner med mepolizumab
betraktes derfor som lavt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er en begrenset mengde data (utfallet av mindre enn 300 graviditeter) pa bruk av mepolizumab
hos gravide kvinner.

Mepolizumab krysser placentabarrieren hos aper. Studier pa dyr indikerer ikke reproduksjonstoksisitet
(se pkt. 5.3). Mulige skadelige effekter pa fostre hos mennesker er ukjent.

Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unngé bruk av Nucala under graviditet. Administrering av
Nucala til gravide kvinner ber kun vurderes dersom forventet nytte for moren er sterre enn potensiell
risiko for fosteret.

Ammin
Det er ingen data tilgjengelig vedrerende utskillelse av mepolizumab i morsmelk hos mennesker.
Mepolizumab ble imidlertid utskilt i melk hos cynomolgusaper i konsentrasjoner under 0,5 % av

det som ble pavist i plasma.

Tatt 1 betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det
tas en beslutning om ammingen skal opphere eller behandlingen med Nucala skal avsluttes.



Fertilitet

Det finnes ingen humane fertilitetsdata. Studier pa dyr viste ingen negative effekter av anti-IL5-
behandling pé fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til a Kjore bil og bruke maskiner
Nucala har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Alvorlig eosinofil astma

I placebo-kontrollerte studier hos voksne og ungdom med alvorlig refrakteer eosinofil astma
var hodepine (20%), reaksjoner pa injeksjonsstedet (8%) og ryggsmerter (6%) de mest vanlige
rapporterte bivirkningene under behandlingen.

CRSwNP

I en placebo-kontrollert studie hos pasienter med CRSwNP var hodepine (18 %) og ryggsmerter (7 %)
de mest vanlige rapporterte bivirkningene under behandlingen.

EGPA

I en placebo-kontrollert studie hos pasienter med EGPA var hodepine (32 %), reaksjoner pa
injeksjonsstedet (15 %) og ryggsmerter (13 %) de mest vanlige rapporterte bivirkningene under
behandlingen. Systemiske allergiske/overfalsomhetsreaksjoner ble rapportert hos 4% av pasienter
med EGPA.

HES

I en placebo-kontrollert studie hos pasienter med HES var hodepine (13 %), urinveisinfeksjon (9 %),
reaksjoner pé injeksjonsstedet og pyreksi (7 % hver) de mest vanlige rapporterte bivirkningene under

behandling.

Bivirkningstabell

I tabellen under presenteres bivirkningene fra placebo-kontrollerte alvorlig eosinofil astma studier fra
pasienter som fikk mepolizumab 100 mg subkutant (s.c.) (n=263), fra en randomisert, dobbeltblindet,
placebo-kontrollert 52-ukers studie hos pasienter med CRSwWNP som fikk mepolizumab 100 mg s.c.
(n=206), hos pasienter med EGPA som fikk mepolizumab 300 mg s.c. (n=68), i en 32-ukers
dobbeltblindet, placebo-kontrollert studie hos pasienter med HES som fikk mepolizumab 300 mg s.c.
(n=54), og fra spontane rapporter etter markedsfering. Sikkerhetsdata er ogsa tilgjengelig fra apne
oppfelgingsstudier hos pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma (n=998) behandlet
gjennomsnittlig i 2,8 &r (variasjon 4 uker til 4,5 ér). Sikkerhetsprofilen til mepolizumab hos HES-
pasienter (n = 102) som deltok i en 20-ukers &pen forlengelsesstudie, var lik sikkerhetsprofilen til
pasienter 1 den terapeutisk bekreftende, placebo-kontrollerte studien.

Frekvensen av bivirkninger er definert som felger: svart vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10),
mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1/10 000), og
ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkninger
presentert etter synkende alvorlighetsgrad.



Organklassesystem Bivirkninger Frekvens
Infeksigse og parasittere Nedre luftveisinfeksjon Vanlig
sykdommer Urinveisinfeksjon

Faryngitt
Forstyrrelser i immunsystemet | Overfelsomhetsreaksjoner Vanlig

(systemisk allergisk)*

Anafylaksi** Sjelden
Nevrologiske sykdommer Hodepine Sveert vanlig
Sykdommer i Nesetetthet Vanlig
respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum
Gastrointestinale sykdommer | Smerter i gvre del av magen Vanlig
Hud- og underhudssykdommer | Eksem Vanlig
Sykdommer i muskler, Ryggsmerter Vanlig
bindevev og skjelett
Generelle lidelser og Reaksjoner relatert til administrering Vanlig
reaksjoner pa (systemisk ikke-allergisk)***
administrasjonsstedet Lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet

Pyreksi

* Systemiske reaksjoner inkludert overfelsomhet har blitt rapportert med samlet forekomst
sammenlignbar med den som sees ved placebo i studiene pa alvorlig eosinofil astma. For eksempler
pa assosierte manifestasjoner som er rapportert og beskrivelse av tid fer debut, se pkt. 4.4.

** Fra spontanrapportering etter markedsfering

*** De vanligste manifestasjonene assosiert med rapporterte systemiske ikke-allergiske reaksjoner
relatert til administrering hos pasienter i studiene pa alvorlig eosinofil astma var utslett, flushing

og myalgi. Disse manifestasjonene ble rapportert sjelden, og hos <1 % av pasientene som fikk
mepolizumab 100 mg subkutant.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Systemiske reaksjoner, inkludert overfalsomhetsreaksjoner ved CRSWNP

I den placebokontrollerte 52-ukers studien ble det rapportert om systemiske allergiske (overfelsomhet
type 1) reaksjoner hos 2 pasienter (< 1 %) i gruppen som fikk mepolizumab 100 mg, men ikke hos
pasienter i placebogruppen. Det ble ikke rapportert om andre systemiske reaksjoner i gruppen som
fikk mepolizumab 100 mg, men hos 1 pasient (< 1 %) i placebogruppen.

Systemiske reaksjoner, inkludert overfolsomhetsreaksjoner ved EGPA

I den placebokontrollerte 52-ukers studien var prosentandelen av pasienter som opplevde systemiske
(allergiske og ikke-allergiske) reaksjoner, 6 % i gruppen som fikk mepolizumab 300 mg, og 1 % i
placebogruppen. Systemiske allergiske/overfelsomhetsreaksjoner ble rapportert hos 4 % av pasientene
i gruppen som fikk mepolizumab 300 mg, og 1 % av pasientene i placebogruppen. Systemiske ikke-
allergiske reaksjoner (angiogdem) ble rapportert hos 1 pasient (1 %) i gruppen som fikk mepolizumab
300 mg, og ingen pasienter i placebogruppen.

Systemiske reaksjoner inkludert overfolsomhetsreaksjoner ved HES

I den 32-ukers placebokontrollerte studien ble det rapportert om en systemisk (annen) reaksjon hos
1 pasient (2 %) 1 gruppen som fikk 300 mg mepolizumab (multifokal hudreaksjon), men ikke hos
noen pasienter i placebogruppen.

Lokale reaksjoner pd injeksjonsstedet

Alvorlig eosinofil astma

I placebo-kontrollerte studier var forekomsten av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet etter
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administrering av mepolizumab 100 mg subkutant og placebo henholdsvis 8 % og 3 %. Ingen av
disse hendelsene var alvorlige, de var milde til moderate i intensitet, og de fleste gikk over i lapet av
fa dager. Lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet forekom hovedsakelig ved behandlingsstart og ved de
forste 3 injeksjonene, med ferre rapporter ved pafelgende injeksjoner. De vanligste manifestasjonene
rapportert ved disse hendelsene inkluderte smerte, erytem, hevelse, klge og en brennende folelse.

CRSwNP

I den placebokontrollerte studien forekom det lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (f.eks. erytem,
pruritus) hos 2 % av pasienter som fikk mepolizumab 100 mg, sammenlignet med < 1 % hos pasienter
som fikk placebo.

EGPA

I den placebokontrollerte studien forekom det lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (f.eks. smerter,
erytem, hevelse) hos 15 % av pasienter som fikk mepolizumab 300 mg, sammenlignet med 13 %
hos pasienter som fikk placebo.

HES

I den placebokontrollerte studien forekom det lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (f.eks. svie, klge)
hos 7 % av pasienter som fikk mepolizumab 300 mg, sammenlignet med 4 % hos pasienter som fikk

placebo.

Pediatrisk populasjon

Alvorlig eosinofil astma

Trettisyv ungdommer (12-17 ar) deltok i 4 placebo-kontrollerte studier (25 behandlet med
mepolizumab intravengst eller subkutant) av 24 til 52 ukers varighet. Trettiseks pediatriske pasienter
(6-11 ar) fikk mepolizumab subkutant i 12 uker i en dpen studie uten kontrollgruppe. Etter et
behandlingsavbrudd pa 8 uker, fikk 30 av disse pasientene mepolizumab i ytterligere 52 uker.
Sikkerhetsprofilen var lik den sett hos voksne. Ingen ytterligere bivirkninger ble identifisert.

HES

Fire ungdommer i alderen fra 12 til 17 ar deltok i den placebokontrollerte studien 200622. En ungdom
fikk 300 mg mepolizumab og 3 ungdommer fikk placebo i 32 uker. Alle 4 ungdommene fortsatte i en
20-ukers apen forlengelsesstudie 205203 (se pkt. 5.1).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig
a overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres
til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet

1 Appendix V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa opptil 1500 mg har i en klinisk studie blitt administrert intravenest til pasienter med
eosinofil sykdom uten tegn til doserelatert toksisitet.

Det er ingen spesifikk behandling for overdosering med mepolizumab. Dersom overdosering
forekommer ber pasienten gis stottende behandling og overvakes etter behov.

Ytterligere behandling ber felge klinisk indikasjon eller anbefaling fra Giftinformasjonen.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler ved obstruktiv lungesykdom, andre systemiske midler ved
obstruktiv lungesykdom, ATC-kode: RO3DX09

Virkningsmekanisme

Mepolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff (IgG1, kappa), som bindes til humant
interleukin-5 (IL-5) med hey affinitet og selektivitet. IL-5 er det viktigste cytokinet ansvarlig for
vekst og differensiering, rekruttering, aktivering og overlevelse av eosinofiler. Mepolizumab
hemmer bioaktiviteten til IL-5 med nanomolar potens, ved & blokkere binding av IL-5 til alfakjeden
av IL-5-reseptorkomplekset som blir utrykt pa overflaten til cosinofile celler. Dermed hemmes
IL-5-signalering, og produksjon og overlevelse av eosinofiler reduseres.

Farmakodynamiske effekter

Alvorlig eosinofil astma

Hos pasienter med alvorlig refrakter eosinofil astma (voksne/ungdom), etter en dose pa 100 mg
administrert subkutant hver fjerde uke i 32 uker, ble eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk
gjennomsnitt ved baseline pa 290 celler/mikroliter, til 40 celler/mikroliter ved uke 32 (n=182).
Dette tilsvarer en reduksjon pa 84 % sammenlignet med placebo. Reduksjonen av eosinofile celler

i blod i denne starrelsesorden ble opprettholdt hos pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma
(n=998) behandlet i en median tid pa 2,8 ar (variasjon 4 uker til 4,5 ar) i apne oppfelgingsstudier.
Hos barn mellom 6 og 11 ar med alvorlig refrakter eosinofil astma som fikk mepolizumab subkutant
hver 4. uke i 52 uker, var eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline til
uke 52 pd 306 (n=16) til 48 (n=15) etter 40 mg dose (for vekt <40 kg). Tilsvarende var reduksjon
etter 100 mg dose og 331 til 44 celler/mikroliter (n=10) (for vekt > 40 kg) pa henholdsvis 85 % og
87 %. Hos voksne, ungdom og barn ble reduksjon i denne sterrelsesorden observert innen 4 ukers
behandling.

CRSwNP

Hos pasienter med CRSWNP som fikk mepolizumab 100 mg administrert subkutant hver fjerde uke

i 52 uker, ble eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline til uke 52 pa
390 (n = 206) til 60 celler/mikroliter (n = 126). Dette tilsvarer en reduksjon i geometrisk gjennomsnitt
pa 83 % sammenlignet med placebo. Reduksjon i denne storrelsesorde ble observert innen 4 ukers
behandling og ble oppretteholdt gjennom behandlingsperioden pa 52 uker.

EGPA4

Hos pasienter med EGPA, etter en dose pa 300 mg administrert hver fjerde uke 1 52 uker, ble
eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline pa 177 celler/mikroliter
(n=68), til 38 celler/mikroliter (n = 64) ved uke 52. Det var en reduksjon i geometrisk
gjennomsnitt pa 83 % sammenlignet med placebo, og reduksjon i denne sterrelsesorden ble
observert innen 4 ukers behandling,

HES

Hos pasienter med HES (voksne/ungdommer), etter en dose pa 300 mg administrert subkutant

hver fjerde uke i 32 uker, ble det observert en reduksjon av eosinofile celler i blod innen 2 ukers
behandling. Ved uke 32 ble eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline
pa 1460 (n = 54) celler/mikroliter til 70 celler/mikroliter (n = 48), og det ble observert en reduksjon

i geometrisk gjennomsnitt pa 92 % sammenlignet med placebo. Reduksjon i denne sterrelsesordenen
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ble opprettholdt i ytterligere 20 uker hos pasienter som fortsatte med mepolizumab behandlingen i den
apne forlengelsesstudien.

Immunogenisitet

Alvorlig eosinofil astma, CRSWNP, EGPA og HES

I samsvar med de potensielt immunogene egenskapene til protein- og peptidterapeutika, kan det
forekomme at pasienter utvikler antistoffer mot mepolizumab som felge av behandlingen. I de
placebokontrollerte studiene hadde 15 av 260 (6%) voksne og ungdom med alvorlig refraktaer
eosinofil astma behandlet med en 100 mg dose, 6 av 196 (3 %) voksne med CRSwWNP behandlet
med en 100 mg dose, 1 av 68 (<2 %) av voksne med EGPA behandlet med 300 mg dose og 1 av

53 voksne (2 %) med HES behandlet med 300 mg mepolizumab subkutant, detekterbare antistoffer
mot mepolizumab etter & ha fatt minst én dose.

Immunogenisitetsprofilen for mepolizumab hos pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil

astma (n=998) behandlet i en median tid pa 2,8 &ar (variasjon 4 uker til 4,5 ar) eller hos HES-
pasienter (n = 102) behandlet i 20 uker i &pne oppfelgingsstudier var lik de observert i placebo-
kontrollerte studier.

2/35 (6%) av barn mellom 6 og 11 ar med alvorlig refrakteer astma hadde detekterbare antistoffer mot
mepolizumab etter enten 40 mg SC (for en vekt < 40 kg) eller 100 mg SC (for en vekt > 40 kg) etter
a ha fatt minst én dose av mepolizumab under den korte oppstartsfasen av studien. Ingen barn hadde
detekterbare antistoffer mot mepolizumab under den langsiktige fasen av studien. Neytraliserende
antistoffer ble pavist hos én voksen pasient med alvorlig refraktaer eosinofil astma, men ikke hos
noen pasienter med CRSwWNP, EGPA eller HES. Antistoffer mot mepolizumab hadde ikke merkbar
pavirkning pa mepolizumabs farmakokinetikk og farmakodynamikk hos flertallet av pasientene,

og det var ingen tegn pa korrelasjon mellom antistofftitre og endring i eosinofiltall i blod.

Klinisk effekt

Alvorlig eosinofil astma

Effekten av mepolizumab i behandlingen av en gruppe pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil
astma ble evaluert i 3 randomiserte, dobbelt-blinde, kliniske studier med parallelle grupper, med
varighet fra 24-52 uker hos pasienter fra 12 &r og oppover. Disse pasientene var enten ukontrollerte
(minst to alvorlige eksaserbasjoner i de foregadende 12 ménedene) pé sin eksisterende behandling,
inkludert minst hgydose inhalasjonskortikosteroider (ICS), i tillegg til annen vedlikeholdsbehandling,
eller var avhengige av systemiske kortikosteroider. Annen vedlikeholdsbehandling inkluderte
langtidsvirkende beta,-adrenerge agonister (LABA), leukotrienhemmere, langtidsvirkende
muskarinreseptorantagonister (LAMA), teofyllin og orale kortikosteroider (OCS).

De to studiene pa eksaserbasjoner, MEA112997 og MEA 115588, inkluderte totalt 1192 pasienter,

60 % kvinner, og gjennomsnittsalderen var 49 ar (variasjon: 12-82). Andelen av pasienter pa OCS
vedlikeholdsbehandling var henholdsvis 31 % og 24 %. Pasienter matte ha hatt to eller flere alvorlige
astmaeksaserbasjoner som krevde oral eller systemisk kortikosteroidbehandling de siste 12 manedene
og redusert lungefunksjon ved baseline (pre-bronkodilatator FEV; <80 % hos voksne og <90 % hos
ungdom). Gjennomsnittlig antall eksaserbasjoner i det foregaende aret var 3,6 og gjennomsnittlig
estimert pre-bronkodilatator FEV, var 60 %. Pasientene ble stadende pa sin eksisterende
astmabehandling under studiene.

Den orale kortikosteroid-reduserende studien MEA 115575 inkluderte totalt 135 pasienter

(55 % kvinner; gjennomsnittsalder 50 ar) som sto pa daglig OCS-behandling (5-35 mg daglig),
og heydose ICS i tillegg til en annen vedlikeholdsbehandling.
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Dosebestemmende effektstudie MEA112997 (DREAM)

I MEA112997, en 52 ukers randomisert, dobbelt-blind, placebokontrollert multisenterstudie med
parallelle grupper hos 616 pasienter med alvorlig refrakter eosinofil astma, reduserte mepolizumab
klinisk signifikante astmaeksaserbasjoner (definert som forverring av astma med behov for
orale/systemiske kortikosteroider og/eller sykehusinnleggelse og/eller legevaktbesek) signifikant
nar administrert intravenest i doser pa 75 mg, 250 mg eller 750 mg, sammenlignet med placebo

(se tabell 1).

Tabell 1: Frekvens av klinisk signifikante eksaserbasjoner ved uke 52 i “intent to treat”-

populasjonen
Intravengs mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Frekvens av 1,24 1,46 1,15 2,40
cksaserbasjoner per ar
Prosentvis 48 % 39% 52 %
reduksjon
Frekvensratio 0,52 (0,39, 0,69) | 0,61 (0,46,0,81) | 0,48 (0,36, 0,64)
(95 % KI)
p-verdi <0,001 <0,001 <0,001 -

Reduksjon av eksaserbasjoner MEA 115588 (MENSA)-studie

MEAT115588 var en randomisert, dobbelt-blind, placebokontrollert multisenterstudie med parallelle
grupper som evaluerte effekt og sikkerhet av mepolizumab som tilleggsbehandling hos 576 pasienter

med alvorlig refrakter eosinofil astma, definert som eosinofiltall i perifert blod > 150 celler/mikroliter

ved behandlingsstart eller > 300 celler/mikroliter innenfor de siste 12 manedene.

Pasienter fikk mepolizumab 100 mg subkutant, mepolizumab 75 mg intravengst, eller placebo
én gang hver 4. uke i 32 uker. Det primeare endepunktet var frekvens av klinisk signifikante
astmaeksaserbasjoner, og reduksjonen i begge mepolizumab-gruppene var statistisk signifikant
(p<0,001) sammenlignet med placebo. Tabell 2 viser resultatene for primere og sekundare
endepunkter for pasienter behandlet med mepolizumab subkutant eller placebo.

Tabell 2: Resultater for primzere og sekundzere endepunkter ved uke 32 i ”intent to treat”-
populasjonen (MEA115588)

Mepolizumab Placebo
100 mg
(subkutant) n=191

n=194
Primzert endepunkt
Frekvens av klinisk signifikante eksaserbasjoner
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,83 1,74
Prosentvis reduksjon 53 % -
Frekvensratio (95 % KI) 0,47 (0,35, 0,64)
p-verdi <0,001

Sekundzere endepunkter

Frekvens av eksaserbasjoner som har krevd sykehusinnleggelse/legevaktbesok

Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,08 0,20
Prosentvis reduksjon 61 % _
Frekvensratio (95 % KI) 0,39 (0,18, 0,83)

p-verdi 0,015

Frekvens av eksaserbasjoner som har krevd sykehusinnleggelse

Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,03 0,10
Prosentvis reduksjon 69 %
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Mepolizumab Placebo
100 mg
(subkutant) n=191

n=194
Frekvensratio (95 % KI) 0,31 (0,11, 0,91)
p-verdi 0,034
Pre-bronkodilatator FEV; (ml) i uke 32
Baseline (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Gjennomsnittlig forandring fra 183 (31) 86 (31)
baseline (SE)
Forskjell (mepolizumab vs. placebo) 98
95 % KI (11, 184)
p-verdi 0,028
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) ved uke 32
Baseline (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Gjennomsnittlig forandring fra -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
baseline (SE)
Forskjell (mepolizumab vs. placebo) -7,0
95 % KI (-10,2, -3,8)
p-verdi <0,001

Reduksjon i frekvens av eksaserbasjoner sortert etter baseline eosinofiltall

Tabell 3 viser resultater fra en kombinert analyse av de to eksaserbasjonsstudiene (MEA 112997 og
MEAT115588) sortert etter baseline eosinofiltall. Frekvensen av eksaserbasjoner i placebogruppen gkte
ved gkende eosinofiltall i blod ved baseline. Reduksjonen ved behandling med mepolizumab var
storre hos pasienter med hegyere eosinofiltall 1 blod.

Tabell 3: Kombinert analyse av frekvensen av klinisk signifikante eksaserbasjoner sortert etter
baseline eosinofiltall i blod hos pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n=346
n=538
MEA112997+MEA115588
<150 celler/mikroliter
n 123 66
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Frekvensratio (95 % KI) 0,67 (0,46, 0,98) -
150 til <300 celler/mikroliter
n 139 86
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Frekvensratio (95 % KI) 0,72 (0,47, 1,10) -
300 til <500 celler/mikroliter
n 109 76
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Frekvensratio (95 % KI) 0,62 (0,41, 0,93) -
2500 celler/mikroliter
n 162 116
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,67 2,49

Mepolizumab vs. placebo

Frekvensratio (95 % KI)

| 0,27 (0,19, 0,37)
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Studie pa reduksjon i oral kortikosteroid-dose MEA115575 (SIRIUS)

MEAT115575 evaluerte effekten av mepolizumab 100 mg subkutant pa reduksjon av behov for
vedlikeholdsbehandling med orale kortikosteroider (OCS) samtidig som astmakontrollen ble

beholdt hos pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil astma. Pasienter hadde eosinofiltall i blod
2150/mikroliter ved baseline eller eosinofiltall i blod 2300/mikroliter i de 12 ménedene for screening.
Pasienter fikk administrert mepolizumab eller placebo én gang hver fjerde uke i behandlingsperioden.
De ble stdende pa sin eksisterende astmabehandling under studien, med unntak av OCS-dosen, som
ble redusert hver fjerde uke under OCS-reduksjonsfasen (uke 4-20) sa lenge astmakontrollen

var opprettholdt.

Totalt 135 pasienter ble inkludert. Gjennomsnittsalder var 50 ar, 55 % var kvinner og 48 % hadde
statt pa oral steroidebehandling i minst fem &r. Gjennomsnittlig prednisonekvivalent dose ved
baseline var omtrent 13 mg per dag.

Det primaere endepunktet var prosentvis reduksjon i daglig OCS-dose (uke 20-24) ved definerte
dosereduksjonskategorier (se tabell 4), samtidig som astmakontroll ble opprettholdt. Forhandsdefinerte
kategorier inkluderte fra 90-100 % reduksjon, ned til ingen reduksjon i prednisondosen fra

slutten av optimeringsfasen. Sammenligningen mellom mepolizumab og placebo var statistisk
signifikant (p=0,008).

Tabell 4: Resultater for primzert og sekundare endepunkter i MEA115575

“Intent to treat” (ITT)-populasjonen
Mepolizumab Placebo
100 mg n=66
(subkutant)
n=69

Primzert endepunkt
Prosentvis reduksjon i OCS fra baseline (uke 20-24)
90 % - 100 % 16 (23 %) 7 (11 %)

<5 mg/dag

75 % - <90 % 12 (17 %) 5 (8 %)
50% -<75% 9 (13 %) 10 (15 %)
>0 % - <50 % 7 (10 %) 7 (11 %)
Ingen reduksjon i OCS/mangel pa 25 (36 %) 37 (56 %)
astmakontroll/pasient trukket seg fra

behandling

Oddsratio (95 % KI) 2,39 (1,25, 4,56)

p-verdi 0,008

Sekundaere endepunkter (uke 20-24)

Reduksjon i daglig OCS-dose til 10 (14 %) 5(8%)
0 mg/dag

Oddsratio (95 % KI) 1,67 (0,49, 5,75)

p-verdi 0,414

Reduksjon i daglig OCS-dose til 37 (54 %) 21 (32 %)

Oddsratio (95 % KI)

2,45 (1,12, 5.37)

p-verdi

0,025

Median % reduksjon i daglig
OCS-dose fra baseline

50,0 (20,0, 75,0)

0,0 (20,0, 33,3)

(95 % KI)
Median forskjell (95 % KI) -30,0 (-66,7, 0,0)
p-verdi 0,007

14




Apne oppfelgingsstudier pa alvorlig refraktaer eosinofil astma MEA115666 (COLUMBA),
MEA115661 (COSMOS) og 201312 (COSMEX)

Den langsiktige effektprofilen av mepolizumab hos pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma
(n=998) behandlet i en median tid pa 2,8 ér (variasjon 4 uker til 4,5 ar) i &pne oppfelgingsstudier
MEA115666, MEA115661 og 201312 var generelt i samsvar med de 3 placebo-kontrollerte studiene.

Kronisk rhinosinusitt med nasal polypose (CRSWNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) var en 52-ukers randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie
som evaluerte 407 pasienter i alderen 18 ar og eldre med CRSwNP.

Pasienter som deltok i studien, métte ha hatt neseobstruksjon med VAS-symptomskar (VAS —
visuell analog skala) pa > 5 av en maksimumsskar pa 10, en total VAS-symptomskar pa > 7 av

en maksimumsskar pa 10 og en endoskopisk bilateral NP-skér pa > 5 av en maksimumsskar

pa 8 (med en minimumsskar pé 2 i hver nesehule). Pasientene métte ogsa ha hatt en historie med
minst én tidligere operasjon for nesepolypper de foregiende 10 arene.

De viktigste baseline karakteristikker inkluderte total endoskopisk NP-skar, gjennomsnitt (SD)

5,5 (1,29), VAS-skér for neseobstruksjon, gjennomsnitt (SD) 9,0 (0,83), total VAS-symptomskar,
gjennomsnitt (SD) 9,1 (0,74), VAS-skar for tap av luktesans, gjennomsnitt (SD) 9,7 (0,72) og
Sinonasal utfallstest (SNOT-22) gjennomsnitt (SD) 64,1 (18,32). Geometrisk gjennomsnitt for antall
eosinofiler var 390 celler/mikrol (95% KI: 360, 420). I tillegg hadde 27% av pasientene aspirin
forverret respiratorisk sykdom (AERD) og 48% av pasientene hadde minst 1 OCS behandlingskur
for CRSWNP i lgpet av de foregéende 12 maneder.

Pasientene fikk en 100 mg dose med mepolizumab eller placebo, administrert subkutant hver 4. uke,
i tillegg til en bakgrunnsbehandling med intranasale kortikosteroider.

De ko-primare endepunktene var endring fra baseline i total endoskopisk NP-skar ved uke 52

og endring fra baseline i VAS-skar for gjennomsnittlig neseobstruksjon i uke 49—52. Det viktigste
sekundere endepunktet var tiden til forste NP-kirurgi inntil uke 52 (kirurgi ble definert som
enhver prosedyre med instrumenter som forte til innsnitt i og fjerning av vev [f.eks. polypektomi]
i nesehulen). Pasienter som fikk mepolizumab, opplevde en statistisk signifikant sterre

forbedring (reduksjon) i total endoskopisk NP-skar ved uke 52 og i VAS-skar for neseobstruksjon
i uke 49-52 sammenlignet med pasienter som fikk placebo, og alle sekundere endepunkter var
statistisk signifikante til fordel for mepolizumab (se tabell 5 og figur 1).

Tabell 5: Sammendrag av resultater for primzere og sekundzre endepunkter (intent to
treat-populasjon)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.

(N =201) (N =206)
Ko-primare endepunkter
Total endoskopisk skar ved uke 52°
Median skér ved baseline (min., maks.) 6,0 (0; 8) 5,0(2; 8)
Median endring fra baseline 0,0 -1,0
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ° -0,73 (-1,11; -0,34)
> 1-poengs forbedring, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-poengs forbedring, n (%) 26 (13) 74 (36)
VAS-skir for neseobstruksjon (uke 49 til 52) *
Median skér ved baseline (min., maks.) 9,14 (5,31, 10,00) 9,01 (6,54; 10,00)
Median endring fra baseline -0,82 -4,41
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
> 1-poengs forbedring, n (%) 100 (50) 146 (71)
> 3-poengs forbedring, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
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Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.

(N =201) (N =206)
Ko-primare endepunkter
Total endoskopisk skir ved uke 52*°
Viktig sekundzert endepunkt
Tid til ferste operasjon av nesepolypper
Deltakere med operasjon 46 (23) 18 (9)
Hasardratio (mepolizumab/placebo) (95 % KI) ¢ 0,43 (0,25; 0,76)
p-verdi © 0,003
Andre sekundzre endepunkter
Total VAS-skir (uke 49-52)2
Median skér ved baseline (min., maks.) 9,20 (7,21; 10,00) 9,12 (7,17; 10,00)
Median endring fra baseline -0,90 -4,48
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
> 2,5-poengs forbedring (%)" 40 64
Total SNOT-22-skér ved uke 52*¢
n 198 205
Median skér ved baseline (min., maks.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median endring fra baseline -14,0 -30,0
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ° -16,49 (-23,57;-9,42)
> 28-poengs forbedring (%)" 32 54
Pasienter som trengte systemiske kortikosteroider for nesepolypper inntil uke 52
Antall pasienter med > 1 kur 74 (37) 52 (25)
Oddsratio vs. placebo (95 % KI)! 0,58 (0,36; 0,92)
p-verdi” 0,020
Sammensatt VAS-skir — nesesymptomer (uke 49-52)
Median skér ved baseline (min., maks.) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91, 10,00)
Median endring fra baseline -0,89 -3,96
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI)° -2,68 (-3,44; -1,91)
> 2-poengs forbedring (%)" 40 66
VAS-skir for tap av luktesans (uke 49-52)*
Median skér ved baseline (min., maks.) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Median endring fra baseline 0,00 -0,53
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ¢ -0,37 (-0,65; -0,08)
> 3-poengs forbedring (%) * 19 36

2 Pasienter med nesekirurgi/sinusplastikk for besgk ble tildelt sin verste observerte skar for
nesekirurgien/sinusplastikken. De som trakk seg fra studien uten nesekirurgi/sinusplastikk,
ble tildelt sin verste observerte skar for de trakk seg fra studien.

®Basert p4 Wilcoxons rangeringssumtest.

¢ Kvantil regresjon med kovarianter av behandlingsgruppe, geografisk omréade, skar ved baseline og
log(e) mengde eosinofiler i blod ved baseline.

4En tre poengs forbedring i VAS for neseobstruksjon indikerer en betydningsfull endring hos
enkeltpasienter

¢ Beregnet ut fra Cox proporsjonal hasardmodell med kovariater av behandlingsgruppe, geografisk
omrade, total endoskopisk skér (sentralt avlest) ved baseline, VAS for neseobstruksjon ved baseline,
log(e) mengde eosinofiler i blod ved baseline og antall tidligere operasjoner (1, 2, > 2 som ordinal).

fTerskel for forbedring har blitt funnet & vaere en betydningsfull endring hos enkelt pasienter ved
denne vurderingen.

¢ Forbedring observert pé alle 6 omrader med symptomer og folger knyttet til CRSwNP.

 Analyse ved bruk av en logistisk regresjonsmodell med kovariatene behandlingsgruppe,
geografisk omrade, antall OCS-kurer for NP de siste 12 méneder (0, 1, > 1 som ordinal), total
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endoskopisk NP-skar (sentralt avlest) ved baseline, VAS-skar for neseobstruksjon ved baseline
og log(e) mengde eosinofiler i blod ved baseline.
 Sammensatt VAS-skar for neseobstruksjon, nesesekret, slim i halsen og tap av luktesans.

Tid til ferste NP-operasjon

I lopet av behandlingsperioden pé 52 uker hadde pasientene i mepolizumabgruppen lavere
sannsynlighet for & gjennomgéa NP-operasjon enn pasientene i placebogruppen. Risikoen for operasjon
i behandlingsperioden var signifikant lavere hos pasienter som ble behandlet med mepolizumab

(57 %), sammenlignet med de som fikk placebo (hasardratio: 0,43; 95 % K1 0,25, 0,76; p = 0,003).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for tid til foerste NP-operasjon
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En post-hoc-analyse av andelen pasienter med operasjon viste 61 % reduksjon i sannsynligheten for
kirurgi sammenlignet med placebo (OR: 0,39, 95 % KI: 0,21, 0,72; p = 0,003).

CRSwNP-pasienter med komorbid astma

Hos 289 (71 %) pasienter med komorbid astma viste forhandsspesifiserte analyser en forbedring

i ko-primare endepunkter tilsvarende den som ble observert i den totale populasjonen hos pasienter
som fikk mepolizumab 100 mg, sammenlignet med placebo. Hos disse pasientene var det i tillegg
en storre forbedring fra baseline ved uke 52 nér det gjaldt astmakontroll, malt ved hjelp av
astmakontrollsperreskjemaet (ACQ-5), med mepolizumab 100 mg sammenlignet med placebo
(median endring [Q1, Q3] pa henholdsvis -0,80 [-2,20; 0,00] og 0,00 [-1,10; 0,20]).

FEosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)

MEA115921 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert 52-ukers studie som evaluerte
136 voksne pasienter med EGPA med en historie av relapserende eller refraktaer sykdom, og som
fikk stabil behandling med orale kortikosteroider (OCS; prednisolon/prednison > 7,5 til < 50 mg/dag),
med eller uten stabil immunosupressiv behandling (unntatt cyklofosfamid). Det var tillatt & gi annen
anbefalt tilleggsbehandling under studien. Femtitre prosent (n = 72) fikk i tillegg samtidig stabil
immunsuppressiv behandling. Pasienter med organtruende eller livstruende EGPA ble utelukket fra
studien MEA115921.

Pasientene fikk enten en 300 mg dose med mepolizumab eller placebo administrert subkutant hver
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4. uke i tillegg til sin fast behandling med prednisolon/prednison med eller uten immunsupprimerende
behandling. Dosen med orale kortikosteroider ble gradvis redusert etter utpreverens vurdering.

Remisjon

De ko-primere endepunktene var den totale remisjonsvarigheten, definert som en BVAS-skar
(Birmingham Vasculitis Activity Score) = 0 pluss dose med prednisolon/prednison < 4 mg/dag, og
andelen pasienter i remisjon ved bade uke 36 og uke 48 av behandlingen. BVAS = 0 representerer
ingen aktiv vaskulitt.

Sammenlignet med placebo oppnadde pasienter som fikk 300 mg mepolizumab betydelig mer
samlet remisjonstid. I tillegg oppnadde en betydelig hayere andel av pasientene som fikk 300 mg
mepolizumab remisjon ved bade uke 36 og uke 48, sammenlignet med de som fikk placebo (tabell 6).

For begge ko-primere endepunkter ble den gunstige effekten observert etter behandling med 300 mg
mepolizumab uavhengig av om pasientene fikk immunsupprimerende behandling i tillegg til fast
behandlingen med kortikosteroider, sammenlignet med de som fikk placebo.

Ved anvendelse av remisjonsdefinisjonen BVAS = 0 pluss prednisolon/prednison < 7,5 mg/dag for
det sekundare endepunktet oppnadde pasienter som fikk 300 mg mepolizumab i tillegg betydelig mer
samlet remisjonstid (p < 0,001), og en sterre andel pasienter var i remisjon ved bade uke 36 og uke 48
(p <0,001), sammenlignet med de som fikk placebo.

Tabell 6: Analyse av ko-primzere endepunkter

Antall (%) pasienter
Placebo Mepolizumab
N=068 300 mg
N =068
Samlet remisjonstid i lepet av 52 uker
0 55 (81) 32 (47)
>0 til < 12 uker 8 (12) 8 (12)
12 til < 24 uker 3(4) 9(13)
24 til < 36 uker 0 10 (15)
> 36 uker 2(3) 9(13)
Oddsratio (mepolizumab/placebo) 5,91
95 % KI --- 2,68, 13,03
p-verdi -—- <0,001
Pasienter i remisjon ved uke 36 og 48 2(3) 22 (32)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 16,74
95 % KI --- 3,61,77,56
p-verdi -—- < 0,001

En oddsratio > 1 er til fordel for mepolizumab. Remisjon: BVAS = 0, og dose med orale

kortikosteroider < 4 mg/dag.

Tilbakefall

Sammenlignet med placebo var tiden til forste tilbakefall betydelig lengre for pasienter som fikk
mepolizumab 300 mg (p < 0,001). I tillegg hadde pasienter som fikk mepolizumab, en 50 % reduksjon
i arlig tilbakefallsfrekvens, sammenlignet med de som fikk placebo: henholdsvis 1,14 vs. 2,27,

Reduksjon i orale kortikosteroider

Pasienter som ble behandlet med mepolizumab, hadde et betydelig lavere gjennomsnittlig daglig
inntak av orale kortikosteroider i uke 48—52 sammenlignet med pasienter som fikk placebo. I lopet
av uke 48 til 52 oppnéadde 59 % og 44 % av pasientene som ble behandlet med mepolizumab en
gjennomsnittlig daglig dose med orale kortikosteroider pa henholdsvis < 7,5 mg og < 4 mg,
sammenlignet med 33 % og 7 % i placebogruppen. 18 % av pasientene i mepolizumabgruppen ble




i stand til & trappe helt ned bruken av orale kortikosteroider, sammenlignet med 3 % i placebogruppen.

Astmakontroll sperreskjema — 6 (ACQ-6)

Pasienter som ble behandlet med mepolizumab hadde en signifikant forbedring i gjennomsnittlig
ACQ 6-skér i lopet av uke 49—52, sammenlignet med de som fikk placebo.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Studie 200622 var en 32-ukers randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie hos

108 pasienter > 12 ar med HES. Pasientene fikk 300 mg mepolizumab eller placebo, administrert
subkutant hver 4. uke mens de fortsatte med HES-behandlingen sin. I studie 200622 inkluderte
HES-behandlingen blant annet orale kortikosteroider, immunsuppressiva, cytotoksisk behandling
eller annen symptombehandling knyttet til HES, som omeprazol.

Pasientene som var med i studien hadde opplevd minst to oppblussinger av HES i lgpet av de siste

12 manedene og hadde en eosinofiltall i blod > 1000 celler/mikroliter ved screeningen. Pasienter som
var FIP1L1-PDGFRa-kinase-positive ble utelukket fra studien.

Det primare endepunktet for studie 200622 var andelen pasienter som opplevde en HES-oppblussing
i lopet av den 32 ukers behandlingsperioden. En HES-oppblussing ble definert som en forverring av
kliniske tegn og symptomer p4 HES som forte til et behov for & gke bruken av orale kortikosteroider
eller gke/ta i bruk cytotoksisk eller immunsupprimerende HES-behandling eller fa blindede, aktive
orale kortikosteroider pa grunn av gkt mengde eosinofiler i blod (ved > 2 tilfeller).

Den primere analysen sammenlignet pasienter som opplevde en HES-oppblussing eller trakk seg fra
studien i mepolizumab- og placebo-behandlingsgrupper. I behandlingsperioden pé 32 uker opplevde
50 % feerre pasienter en HES-oppblussing eller trakk seg fra studien nar de ble behandlet med 300 mg
mepolizumab sammenlignet med de som fikk placebo; henholdsvis 28 % mot 56 % (OR 0,28, 95 %
KI: 0,12, 0,64) (se tabell 7).

Sekundere endepunkter var tiden til forste HES-oppblussing, andelen pasienter som opplevde en
HES-oppblussing i perioden fra uke 20 til uke 32, frekvens av HES-oppblussinger og endringen

i alvorlighetsgraden av fatigue fra baseline. Alle sekundare endepunkter var statistisk signifikante

og ga stette til det primare endepunktet (se figur 2 og tabell 8).

Tabell 7: Resultater for primgert endepunkt / analysen i intent to treat-populasjonen

(studie 200622)
Mepolizumab Placebo
300 mg N=>54
N =54
Andelen pasienter som opplevde en HES-oppblussing
Pasienter med > 1 HES-oppblussing eller som 15 (28) 30 (56)
trakk seg fra studien (%)
Pasienter med > 1 HES-oppblussing (%) 14 (26) 28 (52)
Pasienter uten HES-oppblussing som 1(2) 2(4)
trakk seg (%)
Oddsratio (95 % KI) 0,28 (0,12, 0,64)
CMH p-verdi 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Tiden til forste oppblussing

Pasienter som fikk mepolizumab 300 mg hadde en signifikant ekning i tiden frem til forste
HES-oppblussing sammenlignet med de som fikk placebo. Risikoen for ferste HES-oppblussing
i behandlingsperioden var 66 % lavere for pasienter som ble behandlet med mepolizumab enn for
de som fikk placebo (hasardratio: 0,34; 95 % K1 0,18, 0,67; p = 0,002).
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurve for tid til forste HES-oppblussing
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Tabell 8: Resultater for andre sekundzre endepunkter i intent to treat-populasjonen
(studie 200622)
Mepolizumab Placebo
300 mg N =54
N=54

HES- oppblussinger fra uke 20 til og med uke 32
Pasienter med > 1 HES-oppblussing eller 9 (17) 19 (35)
som trakk seg fra studien (%)
Oddsratio (95 % KI) 0,33 (0,13, 0,85)
CMH p-verdi 0,02
Frekvens av HES-oppblussinger
Beregnet gjennomsnittlig frekvens/éar 0,50 | 1,46

Frekvensratio (95 % KI)*

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

Wilcoxons rangeringssumtest, p-verdi

0,002

Endring i alvorlighetsgraden av fatigue fra baseline basert pa BFI-faktor (Brief Fatigue
Inventory) 3 (verste grad av fatigue de siste 24 timer) ved uke 32"

Median endring i BFI-faktor 3

-0,66

0,32

Sammenligning (mepolizumab vs.
placebo) Wilcoxons rangeringssumtest,
p-verdi.

0,036

# frekvensratio < 1 er til fordel for mepolizumab.

® pasienter med manglende data inkludert med verste observerte verdi. Skala for BFI-faktor 3:
0 = ingen fatigue til 10 = s4 ille som du kan forestille deg

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
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Apen forlengelse (OLE)

Studie 205203 var en 20-ukers apen forlengelse av studie 200622. HES-behandlingen kunne
justeres 1 samsvar med lokale behandlingsretningslinjer mens mepolizumab 300 mg behandlingen
opprettholdes fra uke 4. Reduksjonen i HES-oppblusinger som ble rapportert i studie 200622 ble
viderefort hos pasientene som fortsatte med mepolizumabbehandling i studie 205203, hvor 94 %
(47/50) av pasientene ikke opplevde noe oppblussing.

Blant de 72 pasientene som trengte orale kortikosteroider i lopet av uke 0 til 4 i den apne
forlengelsesstudien, oppnéadde 28 % av pasientene en gjennomsnittlig reduksjon i den daglige
dosen med orale kortikosteroider p& > 50 % i lopet av uke 16 til 20.

Pediatrisk populasjon

Alvorlig refraktcer eosinofil astma

I MEA115588 og i den dobbelt-blinde, placebo-kontrollerte studien 200862 var det 34 ungdommer
(12 til 17 &r). Av disse 34 personene fikk 12 placebo, 9 fikk mepolizumab 75 mg intravenest, og

13 fikk 100 mg subkutant. I en kombinert analyse av disse studiene, ble det sett en 40 % reduksjon

i klinisk signifikante eksaserbasjoner hos ungdom etter behandling med mepolizumab sammenlignet
med placebo (hyppighetsratio 0,60; 95 % KI: 0,17, 2,10).

Eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)
Det er ingen kliniske data tilgjengelig hos barn og ungdom i alderen 6 til 17 ar.
HES

Fire ungdommer (12 til 17 &r gamle) deltok i studie 200622. En ungdom fikk 300 mg mepolizumab
og 3 ungdommer fikk placebo i 32 uker. Den ene ungdommen som ble behandlet med mepolizumab
i 32-ukersstudien 200622 fikk ingen HES-oppblussinger. Alle 4 ungdommene som fullforte

studie 200622, fortsatte i en 20-ukers &pen forlengelsesstudie 205203, hvor én av dem opplevde

en HES-oppblussing.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter subkutan dosering hos pasienter med astma og CRSwNP utviser mepolizumab tilnsermet
doseproporsjonal farmakokinetikk i doseomradet 12,5 mg til 250 mg. Subkutan administrering

av mepolizumab 300 mg ga omtrent tre ganger sa hoy systemisk eksponering som mepolizumab
100 mg. Etter administrering av en enkel dose 100 mg subkutant hos friske frivillige, var systemisk
eksponering for mepolizumab mellom formuleringer sammenlignbar.

Absorpsjon

Etter subkutan administrering til friske frivillige eller pasienter med astma, ble mepolizumab absorbert
langsomt, med median tid til maksimal plasmakonsentrasjon (Tmax) fra 4 til 8 dager.

Etter en enkel subkutan injeksjon i magen, laret eller armen hos friske frivillige var den absolutte
biotilgjengeligheten til mepolizumab henholdsvis 64 %, 71 % og 75 %. Hos pasienter med astma
varierte den absolutte biotilgjengeligheten til mepolizumab injisert subkutant i armen fra 74-80 %.
Etter gjentatt subkutan administrering hver 4. uke skjer det omtrent en doblet akkumulering ved
steady state.

Distribusjon

Etter en enkel intravenes administrering til pasienter med astma, distribueres mepolizumab til et
gjennomsnittlig distribusjonsvolum pa 55 til 85 ml/kg.
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Biotransformasjon

Mepolizumab er et humanisert IgG1 monoklonalt antistoff som brytes ned av proteolytiske enzymer
som er bredt distribuert i kroppen og ikke begrenset til levervev.

Eliminasjon

Etter en enkelt intravenes administrering til pasienter med astma varierte gjennomsnittlig systemisk
clearance fra 1,9 til 3,3 ml/dag/kg, med en gjennomsnittlig terminal halveringstid pa omtrent 20 dager.
Etter subkutan administrering av mepolizumab varierte gjennomsnittlig terminal halveringstid (ti,2) fra
16 til 22 dager. I den populasjonsfarmakokinetiske analysen var anslatt systemisk clearance av
mepolizumab 3,1 ml/dag/kg.

Spesielle populasjoner

Eldre (=65 ar)

Det er begrensede farmakokinetiske data tilgjengelig for eldre pasienter (>65 ar) pa tvers av
alle kliniske studier (n=90). Det var imidlertid ingen indikasjoner pa at alder hadde noen
effekt pa farmakokinetikken til mepolizumab i den populasjonsfarmakokinetiske analysen
(aldersgruppe 12-82 ar).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen formelle studier har blitt utfert for & underseke effekten av nedsatt nyrefunksjon pé
farmakokinetikken til mepolizumab. Basert pa populasjonsfarmakokinetiske analyser er

ingen dosejustering nedvendig hos pasienter med kreatininclearance mellom 50-80 ml/min.

Det er begrensede data tilgjengelig hos pasienter med kreatininclearance <50 ml/min.

Nedsatt leverfunksjon

Ingen formelle studier har blitt utfert for & undersegke effekten av nedsatt leverfunksjon pa
farmakokinetikken til mepolizumab. Siden mepolizumab blir brutt ned av bredt distribuerte
proteolytiske enzymer som ikke begrenser seg til levervev, er det lite sannsynlig at forandringer
i leverfunksjon vil ha noen effekt pa eliminasjon av mepolizumab.

Pediatrisk populasjon

Alvorlig eosinofil astma og HES

Det er begrensede farmakokinetiske data tilgjengelig for den pediatriske populasjonen (59 pasienter
med eosinofil gsofagitt, 55 pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil astma og 1 pasient med HES).
Farmakokinetikken til intravengs mepolizumab ble evaluert ved populasjonsfarmakokinetisk analyse
1 en pediatrisk studie pa pasienter fra 2-17 ar med eosinofil gsofagitt. Pediatriske farmakokinetikk
var 1 hovedsak forutsigbar ut fra det som ble sett hos voksne, etter at kroppsvekt var tatt med

i beregningen. Farmakokinetikk av mepolizumab hos ungdom med alvorlig refrakter eosinofil
astma eller HES inkludert i fase 3 studiene var i overensstemmelse med det som ble sett hos

voksne (se pkt. 4.2).

Pediatrisk farmakokinetikk etter subkutan administrasjon hos pasienter mellom 6 til 11 &r med alvorlig
refraktaer eosinofil astma ble undersgkt i en dpen studie uten kontrollgruppe med 12 ukers varighet.
Pediatrisk farmakokinetikk var generelt samsvarende med voksne og ungdom etter at kroppsvekt og
biotilgjengelighet ble tatt med i vurderingen. Den absolutte subkutane biotilgjengeligheten fremstar
som fullstendig sammenlignet med den observert hos voksne og ungdom pa 76 %. Eksponering etter
subkutan administrasjon av enten 40 mg (for en vekt <40 kg) eller 100 mg (for en vekt > 40 kg) var
1,32 og 1,97 ganger den observert hos voksne ved 100 mg.
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PK-matrise og simulering av et 40 mg subkutant doseringsregime adminstrert hver 4. uke hos
barn fra 6 til 11 ar innenfor et kroppsvektintervall pa 15-70 kg tyder pa at eksponeringen ved dette
doseringsregime ville holde seg gjennomsnittlig innenfor 38 % av eksponering hos voksne ved
100 mg. Dette doseringsregime anses som akseptabelt grunnet den brede terapeutiske indeksen

til mepolizumab.

EGPA

Farmakokinetikken til mepolizumab hos barn (6 til 17 ar gamle) med EGPA ble predikert ved hjelp
av modellering og simulering, basert pa farmakokinetikken ved andre eosinofile sykdommer, og
forventes & veere i trdd med den som har blitt observert hos barn med alvorlig eosinofil astma. Den
anbefalte doseringen hos barn fra 6 til 11 &r innenfor et kroppsvektintervall pa 15-70 kg tyder pa at
eksponeringen ville holde seg gjennomsnittlig innenfor 26 % av eksponering hos voksne ved 300 mg.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Da mepolizumab er et monoklonalt antistoff er det ikke utfert studier pa gentoksisitet eller
karsinogenitet.

Dyrestudier pé toksikologi og/eller farmakologi

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi eller toksisitetstester ved gjentatt dosering hos aper. Intravengs og subkutan
administrering til aper var assosiert med reduksjon i eosinofiltall i perifert blod og lunger, uten
toksikologiske funn.

Eosinofiler antas & vere assosiert med immunrespons mot visse parasittaere infeksjoner. Studier utfert
med mus behandlet med anti-IL-5 antistoffer, eller med en genetisk mangel pa IL-5 eller eosinofiler,
har ikke vist svekket evne til & bli kvitt parasittaere infeksjoner. Det er ukjent om disse funnene er
relevante for mennesker.

Fertilitet

Ingen reduksjon i fertilitet ble observert i en fertilitets og generell reproduksjonstoksisitetsstudie hos
mus. Studien ble utfert med et analogt antistoff som hemmer IL-5 hos mus. Studien inkluderte ikke
vurdering av ungekull eller funksjonsvurdering av avkom.

Svangerskap

Hos aper hadde mepolizumab ingen effekt pa svangerskap eller embryo/fetal- og postnatal utvikling
(inkludert immunfunksjon) hos avkommet. Det ble ikke gjort undersgkelser for & avdekke innvendige
misdannelser eller skjelettmisdannelser. Data fra cynomolgusaper viser at mepolizumab krysset
placenta. Konsentrasjoner av mepolizumab var omtrent 1,2-2,4 ganger hayere hos nyfadt avkom

enn hos medre i flere maneder post partum, og pavirket ikke avkommets immunsystem.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Sukrose

Natriumfosfat dibasisk heptahydrat
Sitronsyremonohydrat

Polysorbat 80

Dinatriumedetat

Vann til injeksjonsvasker
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6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2°C - 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Hvis nedvendig, kan ferdigfylt penn og ferdigfylt(e) sproyte(r) tas ut fra kjoleskapet og oppbevares
i den udpnede pakningen i opptil 7 dager ved romtemperatur (opptil 30°C), nér beskyttet mot lys.

Kasser pakningen hvis oppbevart utenfor kjeleskap i mer enn 7 dager.

Den ferdigfylte pennen eller de ferdigfylte sproytene méa administreres innen 8 timer nar pakningen
er apnet. Kasser pakningen hvis ikke administrert innen 8 timer.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

1 ml opplesning i Type 1 glass-spreyte med en fiksert kanyle (rustfritt stal) i en ferdigfylt penn.
Pakningssterrelser:

1 ferdigfylt penn

Flerpakning som inneholder3 (3 pakker a 1) ferdigfylte penner

Flerpakning som inneholder 9 (9 pakker a 1) ferdigfylte penner

Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfert.

Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplosning i ferdigfylt sproyte

1 ml opplesning i Type 1 glass-spreyte med en fiksert kanyle (rustfritt stal) og en passiv
kanylebeskyttelse.

Pakningssterrelser:

1 ferdigfylt sproyte

Flerpakning som inneholder 3 (3 pakker & 1) ferdigfylte sproyter
Flerpakning som inneholder 9 (9 pakker a 1) ferdigfylte sproyter
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Nucala 40 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte

0,4 ml opplesning i en 1 ml Type 1 glass-sproyte med en fiksert kanyle (rustfritt stal) og en passiv
kanylebeskyttelse.

Pakningssterrelser:
1 ferdigfylt sprayte
Flerpakning som inneholder 3 (3 pakninger a 1) ferdigfylte sproyter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

For administrering, skal opplesningen inspiseres visuelt. Vasken skal vere klar til blakket, fargelos
til lys gul til lys brun. Hvis opplesningen er grumsete, misfarget eller inneholder partikler, skal
opplesningen ikke brukes.

Etter at den ferdigfylte pennen eller de ferdigfylte spraytene tas ut fra kjeleskapet, la pennen eller
sproyten nd romtemperatur i minst 30 minutter for injisering av Nucala.

Utfyllende instruksjoner for subkutan administrasjon av Nucala i en ferdigfylt penn eller ferdigfylte
sproyter er gitt bakerst i pakningsvedlegget.

Avfall
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn

EU/1/15/1043/003 1 ferdigfylt penn
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) ferdigfylte penner (flerpakning)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) ferdigfylte penner (flerpakning)

Nucala 100 mg injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt sprayte

EU/1/15/1043/005 1 ferdigfylt sproyte
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) ferdigfylte sprayter (flerpakning)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) ferdigfylte sproyter (flerpakning)

Nucala 40 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sproyte

EU/1/15/1043/009 1 ferdigfylt sproyte
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) ferdigfylte sprayter (flerpakning)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse: 02. desember 2015
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsveske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder 100 mg mepolizumab. Etter rekonstituering inneholder hver ml av
opplesningen 100 mg mepolizumab.

Mepolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff produsert i ovarieceller fra kinesisk hamster,
ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver til injeksjonsvaske, opplesning

Lyofilisert hvitt pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Alvorlig eosinofil astma

Nucala er indisert som tilleggsbehandling ved alvorlig refrakter eosinofil astma hos voksne,
ungdom og barn fra 6 ar og eldre (se pkt. 5.1).

Kronisk rhinosinusitt med nasal polypose (CRSwNP)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling til intranasale kortikosteroider til behandling av voksne
pasienter med alvorlig CRSwNP hvor behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi
ikke gir tilstrekkelig kontroll.

Eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling for pasienter som er 6 ér eller eldre og har relapserende-
remitterende eller refrakter eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA).

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling for voksne pasienter som har utilstrekkelig kontrollert
hypereosinofilt syndrom uten en identifiserbar ikke-hematologisk sekundeer arsak (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Nucala ber forskrives av leger som har erfaring i diagnostisering og behandling av alvorlig refrakter
eosinofil astma, CRSwNP, EGPA eller HES.
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Dosering

Alvorlig eosinofil astma

Voksne og ungdom fra 12 ar og eldre

Anbefalt dose av mepolizumab er 100 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.
Barn fra 6 til 11 ar

Anbefalt dose av mepolizumab er 40 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Behovet for fortsatt behandling ber vurderes av lege minst
en gang i aret, basert pd sykdommens alvorlighetsgrad og niva av kontroll med eksaserbasjoner.

CRSwNP

Voksne

Anbefalt dose av mepolizumab er 100 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Det kan vurderes alternative behandlinger hos pasienter som
ikke har vist respons pé behandling av CRSwNP etter 24 uker. Enkelte pasienter med en initiell delvis
respons kan se en forbedring ved fortsatt behandling utover 24 uker.

EGPA

Voksne og ungdom som er 12 dr eller eldre

Anbefalt dose av mepolizumab er 300 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Doseringen av mepolizumab hos barn og ungdom mellom 6 og 17 ar som har EGPA ble stettet av
modellering og simuleringsdata (se pkt. 5.2).

Barn fra 6 til 11 dr som veier > 40 kg

Anbefalt dose av mepolizumab er 200 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Barn fra 6 til 11 dr som veier < 40 kg

Anbefalt dose av mepolizumab er 100 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Behovet for fortsatt behandling ber vurderes av lege
minst én gang i aret basert pd sykdommens alvorlighetsgrad og bedring av symptomkontroll.
Hos pasienter som utvikler livstruende manifestasjoner av EGPA skal ogsa behovet for fortsatt
behandling vurderes, da det ikke har vaert gjort studier pa Nucala i denne populasjonen.

HES

Voksne

Anbefalt dose av mepolizumab er 300 mg administrert subkutant én gang hver 4. uke.

Nucala er beregnet til langtidsbehandling. Behovet for fortsatt behandling ber vurderes av

lege minst én gang i aret, basert pa sykdommens alvorlighetsgrad og nivé av symptomkontroll.

Hos pasienter som utvikler livstruende manifestasjoner av HES skal ogsa behovet for fortsatt
behandling vurderes, da det ikke har veert gjort studier pa Nucala i denne populasjonen.
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Spesielle populasjoner

Eldre

Ingen dosejustering er ngdvendig for eldre pasienter (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyre- og leverfunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig for pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon (se pkt. 5.2).
Pediatrisk populasjon

Alvorlig eosinofil astma

Barn under 6 ar

Sikkerhet og effekt av mepolizumab hos barn under 6 ar er enna ikke etablert.
Ingen data er tilgjengelig.

Barn fra 6-17 ar
Doseringen av mepolizumab hos barn og ungdom mellom 6 og 17 ar med alvorlig refrakter eosinofil
astma er bestemt av begrenset effekt, farmakokinetiske og farmakodynamiske studier og stettet av

matrise- og simuleringsdata (se pkt. 5.1 og 5.2).

CRSwWNP hos barn under 18 ar

Sikkerhet og effekt hos barn under 18 ar med CRSwNP er ikke fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

EGPA hos barn under 6 ar

Sikkerhet og effekt av mepolizumab hos barn under 6 ar er ikke fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

HES hos barn under 18 ar

Sikkerhet og effekt av mepolizumab hos barn og ungdom under 18 ar er enna ikke fastslatt.
For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men ingen doseringsanbefalinger
kan gis.

Administrasjonsmate

Nucala skal kun brukes til subkutan injeksjon, og skal administreres av helsepersonell.
Injeksjonen kan settes i overarmen, laret eller magen.

For doser som krever mer enn én injeksjon, anbefales det at hver administreres minst 5 cm
fra hverandre.

Pulveret skal rekonstitueres for administrering, og den rekonstituerte opplesningen skal brukes
umiddelbart. For instruksjoner vedrerende rekonstituering av dette legemidlet for administrering,
se pkt. 6.6.

Hvert hetteglass av mepolizumab skal brukes til en enkelt pasient, og resten av hetteglasset
skal kasseres.
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4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp 1 pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten av biologiske legemidler skal navn og batch-nummer til administrert
produkt dokumenteres tydelig.

Astmaeksaserbasjoner

Mepolizumab skal ikke brukes til & behandle akutte astmaeksaserbasjoner.
Astmarelaterte symptomer eller eksaserbasjoner kan forekomme under behandlingen. Pasienter bar
instrueres om & kontakte lege dersom deres astma fortsetter & veere ukontrollert eller blir verre etter

behandlingsstart.

Kortikosteroider

Bra seponering av kortikosteroider etter oppstart av behandling med mepolizumab er ikke anbefalt.
Hyvis reduksjon av kortikosteroider er nedvendig, ber dette skje gradvis og veiledet av lege.

Overfolsomhet og reaksjoner relatert til administrering

Akutte og forsinkede systemiske reaksjoner, inkludert overfelsomhetsreaksjoner (f.eks. anafylaksi,
urtikaria, angiogdem, utslett, bronkospasme, hypotensjon), har forekommet etter administrering av
mepolizumab. Slike reaksjoner oppstar vanligvis innen noen timer etter administrering, men kan

i noen tilfeller oppsté senere (dvs. typisk etter flere dager). Disse reaksjonene kan komme for forste
gang etter lang tids behandling (se pkt. 4.8). Hvis en overfolsomhetsreaksjon oppstar mé passende
klinisk indikert behandling initieres.

Parasittaere infeksjoner

Eosinofiler kan vere involvert i den immunologiske responsen pa visse helmintinfeksjoner.
Pasienter med preeksisterende helmintinfeksjoner ber behandles for dette for oppstart av
mepolizumab. Dersom pasienter blir infisert under behandling med mepolizumab , og ikke
responderer pé anti-helmintbehandling, ber midlertidig seponering av mepolizumab vurderes.

Organtruende eller livstruende EGPA

Nucala har ikke vert studert hos pasienter med organtruende eller livstruende manifestasjoner av
EGPA (se pkt. 4.2).

Livstruende HES

Nucala har ikke vert studert hos pasienter med livstruende manifestasjoner av HES (se pkt. 4.2).

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 mg dose, dvs. er sa godt som
«natriumfritty.
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4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjonsstudier er blitt utfort.

Cytokrom P450-enzymer, efflukspumper og proteinbindende mekanismer er ikke involvert

i eliminasjon av mepolizumab. Qkte nivaer av pro-inflammatoriske cytokiner (f.eks. IL-6) er vist

a hemme dannelsen av CYP450-enzymer og legemiddeltransporterer, via interaksjon med sine
tilhgrende reseptorer pa hepatocytter. Jkning av systemiske pro-inflammatoriske markerer ved
alvorlig refrakteer eosinofil astma er imidlertid minimal, og det finnes ikke bevis for at IL-5-reseptor
alfa uttrykkes pé hepatocytter. Potensialet for legemiddelinteraksjoner med mepolizumab betraktes
derfor som lavt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er en begrenset mengde data (utfallet av mindre enn 300 graviditeter) pa bruk av mepolizumab
hos gravide kvinner.

Mepolizumab krysser placentabarrieren hos aper. Studier pa dyr indikerer ikke reproduksjonstoksisitet
(se pkt. 5.3). Mulige skadelige effekter pd menneskefostre er ukjent.

Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unngé bruk av Nucala under graviditet. Administrering av
Nucala til gravide kvinner ber kun vurderes dersom forventet nytte for moren er sterre enn potensiell
risiko for fosteret.

Ammin

Det er ingen data tilgjengelig vedrerende utskillelse av mepolizumab i morsmelk hos mennesker.
Mepolizumab ble imidlertid utskilt i melk hos cynomolgusaper i konsentrasjoner under 0,5 % av

det som ble pavist i plasma.

Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas
en beslutning om ammingen skal opphere eller behandlingen med Nucala skal avsluttes.

Fertilitet

Det finnes ingen humane fertilitetsdata. Studier pa dyr viste ingen negative effekter av anti-IL5-
behandling pé fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner
Nucala har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Alvorlig eosinofil astma

I placebo-kontrollerte studier hos voksne og ungdommer med alvorlig refrakter eosinofil astma var
hodepine (20%), reaksjoner pa injeksjonsstedet (8%) og ryggsmerter (6%) de mest vanlig rapporterte
bivirkningene under behandlingen.

CRSwNP

I en placebo-kontrollert studie hos pasienter med CRSwWNP var hodepine (18 %) og ryggsmerter (7 %)
de mest vanlig rapporterte bivirkningene under behandlingen.
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EGPA4

I en placebo-kontrollert studie hos pasienter med EGPA var hodepine (32 %), reaksjoner pa
injeksjonsstedet (15 %) og ryggsmerter (13 %) de mest vanlig rapporterte bivirkningene under
behandling. Systemiske allergiske/overfolsomhetsreaksjoner ble rapportert hos 4% av pasienter
med EGPA.

HES

I en placebo-kontrollert studie hos pasienter med HES var hodepine (13 %), urinveisinfeksjon (9 %),
reaksjoner pé injeksjonsstedet og pyreksi (7 % hver) de mest vanlig rapporterte bivirkningene under
behandling.

Liste over bivirkninger i tabellform

I tabellen under presenteres bivirkningene fra placebokontrollerte alvorlig eosinofil astma studier fra
pasienter som fikk mepolizumab 100 mg subkutant (s.c.) (n=263), fra en randomisert, dobbeltblindet,
placebo-kontrollert 52-ukers studie hos pasienter med CRSWNP som fikk mepolizumab 100 mg s.c.
(n=2006), hos pasienter med EGPA som fikk mepolizumab 300 mg s.c. (n=68), i en 32-ukers
dobbeltblindet, placebokontrollert studie pa pasienter med HES som fikk mepolizumab 300 mg s.c.
(n = 54), og fra spontane rapporter etter markedsforing.Sikkerhetsdata er ogsé tilgjengelig fra apne
oppfelgingsstudier hos pasienter med alvorlig refraktar eosinofil astma (n=998) behandlet
gjennomsnittlig i 2,8 &r (variasjon 4 uker til 4,5 ér). Sikkerhetsprofilen til mepolizumab hos HES-
pasienter (n = 102) som deltok i en 20-ukers apen forlengelsesstudie, var lik sikkerhetsprofilen til
pasienter i den terapeutisk bekreftende, placebokontrollerte studien.

Frekvensen av bivirkningene er definert som folger: svart vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10),
mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), og
ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkninger
presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Organklassesystem Bivirkninger Frekvens
Infeksigse og parasittaere Nedre luftveisinfeksjon Vanlig
sykdommer Urinveisinfeksjon

Faryngitt
Forstyrrelser i immunsystemet Overfolsomhetsreaksjoner Vanlig

(systemisk allergisk)*

Anafylaksi** Sjelden
Nevrologiske sykdommer Hodepine Svert vanlig
Sykdommer i respirasjonsorganer, | Nesetetthet Vanlig
thorax og mediastinum
Gastrointestinale sykdommer Smerter i gvre del av magen Vanlig
Hud- og underhudssykdommer Eksem Vanlig
Sykdommer i muskler, bindevev | Ryggsmerter Vanlig
og skjelett
Generelle lidelser og reaksjoner Reaksjoner relatert til administrering Vanlig
pa administrasjonsstedet (systemisk ikke-allergisk)***

Lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet

Pyreksi

* Systemiske reaksjoner inkludert overfelsomhet har blitt rapportert med samlet forekomst
sammenlignbar med den som sees ved placebo i studiene pa alvorlig eosinofil astma. For eksempler
pa assosierte manifestasjoner som er rapportert og beskrivelse av tid fer debut, se pkt. 4.4.

** Fra spontanrapportering etter markedsfering

*** De vanligste manifestasjonene assosiert med rapporterte systemiske ikke-allergiske reaksjoner
relatert til administrering hos pasienter i studiene pa alvorlig eosinofil astma var utslett, flushing

og myalgi. Disse manifestasjonene ble rapportert sjelden, og hos <1 % av pasientene som fikk
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mepolizumab 100 mg subkutant.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Systemiske reaksjoner, inkludert overfolsomhetsreaksjoner, ved CRSWNP

I den placebokontrollerte 52-ukersstudien ble det rapportert om systemiske allergiske (overfalsomhet
type 1) reaksjoner hos 2 pasienter (< 1 %) i gruppen som fikk mepolizumab 100 mg, men ikke hos
noen pasienter i placebogruppen. Det ble ikke rapportert om andre systemiske reaksjoner i gruppen
som fikk mepolizumab 100 mg, men hos 1 pasient (< 1 %) i placebogruppen.

Systemiske reaksjoner, inkludert overfolsomhetsreaksjoner, ved EGPA

I den placebokontrollerte 52-ukersstudien var prosentandelen pasienter som opplevde systemiske
(allergiske og ikke-allergiske) reaksjoner, 6 % i gruppen som fikk mepolizumab 300 mg, og 1 %

i placebogruppen. Systemiske allergiske/overfalsomhetsreaksjoner ble rapportert av 4 % av pasientene
i gruppen som fikk 300 mg mepolizumab, og 1 % av pasientene i placebogruppen. Systemiske ikke-
allergiske reaksjoner (angiogdem) ble rapportert av 1 pasient (1 %) i gruppen som fikk 300 mg
mepolizumab og ingen pasienter i placebogruppen.

Systemiske reaksjoner, inkludert overfolsomhetsreaksjoner, ved HES

I den 32-ukers placebokontrollerte studien ble det rapportert om en systemisk (annen) reaksjon hos
1 pasient (2 %) 1 gruppen som fikk mepolizumab 300 mg (multifokal hudreaksjon), men ikke hos
noen pasienter i placebogruppen.

Lokale reaksjoner pd injeksjonsstedet

Alvorlig eosinofil astma

I placebokontrollerte studier var forekomsten av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet etter
administrering av mepolizumab 100 mg subkutant og placebo henholdsvis 8 % og 3 %. Ingen av disse
hendelsene var alvorlige, de var milde til moderate i intensitet, og de fleste tilfeller gikk over i lopet av
fa dager. Lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet forekom hovedsakelig ved behandlingsstart og ved de
forste tre injeksjonene, med feerre rapporter ved pafelgende injeksjoner. De vanligste manifestasjonene
rapportert ved disse hendelsene inkluderte smerte, erytem, hevelse, klge og en brennende folelse.

CRSwNP

I den placebokontrollerte studien forekom det lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (f.eks. erytem,
pruritus) hos 2 % av pasienter som fikk mepolizumab 100 mg, sammenlignet med < 1 % hos
pasientene som fikk placebo.

EGPA

I den placebokontrollerte studien forekom det lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (f.eks. smerter,
erytem, hevelse) hos 15 % av pasienter som fikk mepolizumab 300 mg, sammenlignet med 13 % hos
pasienter som fikk placebo.

HES

I den placebokontrollerte studien forekom det lokale reaksjoner pé injeksjonsstedet (f.eks. svie, klee)

hos 7 % av pasienter som fikk mepolizumab 300 mg, sammenlignet med 4 % hos pasienter som
fikk placebo.

Pediatrisk populasjon
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Alvorlig eosinofil astma

Trettisyv ungdommer (12-17 ar) deltok i fire placebo-kontrollerte studier (25 mepolizumab behandlet
intravenest eller subkutant) av 24 til 52 ukers varighet. Trettiseks pediatriske pasienter (6-11 ar) fikk
mepolizumab subkutant i en dpen studie i 12 uker. Etter behandlingsavbrudd i 8 uker, fikk 30 av disse
pasientene mepolizumab 1 ytterligere 52 uker.Bivirkningsprofilen var lik den sett hos voksne. Ingen
ytterligere bivirkninger ble identifisert.

HES
Fire ungdommer i alderen fra 12 til 17 ar deltok i den placebokontrollerte studien 200622. En ungdom

fikk mepolizumab 300 mg og 3 ungdommer fikk placebo i 32 uker. Alle 4 ungdommene fortsatte i en
20-ukers apen forlengelsesstudie 205203 (se pkt. 5.1).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig
a overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres
til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet

i Appendix V.
4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa opptil 1500 mg har i en klinisk studie blitt administrert intravenest til pasienter med
eosinofil sykdom uten tegn til doserelatert toksisitet.

Det er ingen spesifikk behandling for overdosering med mepolizumab. Dersom overdosering
forekommer ber pasienten gis stottende behandling og overvakes etter behov.

Ytterligere behandling ber felge klinisk indikasjon eller anbefaling fra Giftinformasjonen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler ved obstruktiv lungesykdom, andre systemiske midler ved
obstruktiv lungesykdom, ATC-kode: RO3DX09

Virkningsmekanisme

Mepolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff (IgG1, kappa), som bindes til humant
interleukin-5 (IL-5) med hey affinitet og selektivitet. IL-5 er det viktigste cytokinet ansvarlig for
vekst og differensiering, rekruttering, aktivering og overlevelse av eosinofiler. Mepolizumab
hemmer bioaktiviteten til IL-5 med nanomolar potens, ved & blokkere binding av IL-5 til alfakjeden
av IL-5-reseptorkomplekset som blir utrykt pa overflaten til eosinofile celler. Dermed hemmes
IL-5-signalering, og produksjon og overlevelse av eosinofiler reduseres.

Farmakodynamiske effekter

Alvorlig eosinofil astma

Hos pasienter med alvorlig refrakter eosinofil astma (voksne/ungdom), etter en dose pa 100 mg
administrert subkutant hver fjerde uke i 32 uker, ble eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk
gjennomsnitt ved baseline pa 290 celler/mikroliter, til 40 celler/mikroliter ved uke 32 (n=182).
Dette tilsvarer en reduksjon pa 84 % sammenlignet med placebo.

Reduksjonen av eosinofile celler i blod i denne sterrelsesorden ble opprettholdt hos pasienter
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med alvorlig refrakter eosinofil astma (n=998) behandlet i en median tid pa 2,8 ar (variasjon 4 uker
til 4,5 ar) 1 dpne oppfolgingsstudier.

Hos barn mellom 6 og 11 ar med alvorlig refrakter eosinofil astma som fikk mepolizumab
subkutant hver 4 uke i 52 uker, var eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt

ved baseline péa 306 celler/mikroliter (n=16) til 48 celler/mikroliter (n=15) ved uke 52 etter 40 mg
dose (for vekt < 40 kg). Tilsvarende var reduksjon etter 100 mg dose (for vekt > 40 kg)

331 celler/mikroliter ved baseline til 44 celler/mikroliter (n=10) etter 52 uker. Dette tilsvarer en
reduksjon fra baseline pa henholdsvis 85 % og 87 %.

Hos voksne, ungdom og barn ble reduksjonen i den sterrelsesorden sett innen 4 uker etter
behandlingsstart.

CRSwWNP

Hos pasienter med CRSWNP som fikk mepolizumab 100 mg administrert subkutant hver fjerde. uke

i 52 uker, ble cosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline pa 390 (n = 206)
til 60 celler/mikrol (n = 126) ved uke 52. Dette tilsvarer en reduksjon i geometrisk gjennomsnitt pa

83 % sammenlignet med placebo. Reduksjon i denne sterrelsesorde ble observert innen 4 ukers
behandling og ble oppretteholdt gjennom behandlingsperioden péa 52 uker.

EGPA

Hos pasienter med EGPA, etter en dose pa 300 mg administrert hver fjerde uke i1 52 uker, ble
eosinofiltall i blodet redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline pa 177 celler/mikroliter
(n = 68), til 38 celler/mikroliter (n = 64) ved uke 52. Det skjedde en reduksjon i geometrisk
gjennomsnitt pa 83 % sammenlignet med placebo, og reduksjonen i denne sterrelsesorden ble
observert innen 4 ukers behandling.

HES

Hos pasienter med HES (voksne/ungdom) etter en dose pa 300 mg administrert subkutant hver fjerde
uke 1 32 uker, ble det observert en reduksjon av eosinofile celler i blod innen 2 ukers behandling.
Ved uke 32 ble eosinofiltall i blod redusert fra et geometrisk gjennomsnitt ved baseline pa

1460 (n = 54) celler/ mikroliter til 70 celler/mikroliter (n = 48), og det ble observert en reduksjon

i geometrisk gjennomsnitt pd 92 % sammenlignet med placebo. Reduksjon i denne sterrelsesordenen
ble opprettholdt i ytterligere 20 uker hos pasienter som fortsatte med mepolizumab i den &pne
forlengelsesstudien.

Immunogenisitet

Alvorlig eosinofil astma, CRSWNP, EGPA og HES

I samsvar med de potensielt immunogene egenskapene til protein- og peptidterapeutika, kan det
forekomme at pasienter utvikler antistoffer mot mepolizumab som felge av behandlingen. I de
placebokontrollerte studiene hadde 15 av 260 voksne og ungdom (6 %) med alvorlig refraktaer
eosinofil astma behandlet med en 100 mg dose, 6 av 196 (3 %) av voksne med CRSwNP behandlet
med en 100 mg dose, 1 av 68 (<2 %) av voksne med EGPA behandlet med 300 mg og 1 av 53 voksne
(2 %) med HES behandlet med 300 mg mepolizumab subkutant, detekterbare antistoffer mot
mepolizumab etter & ha fitt minst én dose.

Immunogenisitetsprofilen for mepolizumab hos pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil astma
(n=998) behandlet i en median tid pa 2,8 ar (variasjon 4 uker til 4,5 ar) eller hos pasienter med

HES (n=102) behandlet i 20 uker i &pne oppfelgingsstudier var lik de observert i placebo-
kontrollerte studier.

2/35 (6%) av barn mellom 6 og 11 ar med alvorlig refrakteer astma hadde detekterbare antistoffer mot
mepolizumab etter enten 40 mg SC (for en vekt < 40 kg) eller 100 mg SC (for en vekt > 40 kg) etter
a ha fatt minst én dose av mepolizumab under den korte oppstartsfasen av studien. Ingen barn hadde
detekterbare antistoffer mot mepolizumab under den langsiktige fasen av studien. Neytraliserende
antistoffer ble pavist hos én voksen pasient med alvorlig refrakter eosinofil astma, men ikke hos
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pasienter med CRSWNP, EGPA eller HES. Antistoffer mot mepolizumab hadde ikke merkbar
pavirkning pa mepolizumabs farmakokinetikk og farmakodynamikk hos flertallet av pasientene,
og det var ingen tegn pad sammenheng mellom antistofftitre og endring i eosinofiltall i blod.

Klinisk effekt

Alvorlig eosinofil astma

Effekten av mepolizumab i behandlingen av en gruppe pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil
astma ble evaluert i tre randomiserte, dobbeltblinde, kliniske studier med parallelle grupper.

Studiene hadde varighet pa 24-52 uker og inkluderte pasienter fra 12 ar og oppover. Disse pasientene
var enten ukontrollerte (minst to alvorlige eksaserbasjoner i de foregaende 12 ménedene) pé sin
eksisterende behandling (inkludert minst hoydose inhalasjonskortikosteroider (ICS), i tillegg til
annen vedlikeholdsbehandling), eller de var avhengige av systemiske kortikosteroider.

Annen vedlikeholdsbehandling inkluderte langtidsvirkende beta,-adrenerge agonister (LABA),
levkotrienhemmere, langtidsvirkende muskarinreseptorantagonister (LAMA), teofyllin og orale
kortikosteroider (OCS).

De to studiene pa eksaserbasjoner, MEA112997 og MEA115588, inkluderte totalt 1192 pasienter.

60 % var kvinner og gjennomsnittsalderen var 49 ar (variasjon: 12-82). Andelen av pasienter som sto
pa vedlikeholdsbehandling med OCS var henholdsvis 31 % og 24 %. Pasientene maétte ha hatt to eller
flere alvorlige astmaeksaserbasjoner som krevde oral eller systemisk kortikosteroidbehandling de siste
12 manedene, og redusert lungefunksjon ved baseline (pre-bronkodilatator FEV| <80 % hos voksne
0g <90 % hos ungdom). Gjennomsnittlig antall eksaserbasjoner i det foregaende aret var 3,6, og
gjennomsnittlig estimert pre-bronkodilatator FEV; var 60 %. Pasientene ble stdende pa sin
eksisterende astmabehandling under studiene.

Den orale kortikosteroid-reduserende studien MEA 115575 inkluderte totalt 135 pasienter (55 %
kvinner, gjennomsnittsalder 50 ar) som sto pa daglig OCS-behandling (5-35 mg daglig) i tillegg til
heydose ICS og en annen vedlikeholdsbehandling.

Dosebestemmende effektstudie MEA112997 (DREAM)

MEAT112997 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert multisenterstudie med parallelle
grupper. Studien hadde 52 ukers varighet og inkluderte 616 pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil
astma. Mepolizumab reduserte klinisk signifikante astmaeksaserbasjoner (definert som forverring av
astma med behov for orale/systemiske kortikosteroider og/eller sykehusinnleggelse og/eller
legevaktbesok) signifikant nér administrert intravenest i doser pa 75 mg, 250 mg eller 750 mg,
sammenlignet med placebo (se tabell 1).

Tabell 1: Frekvens av klinisk signifikante eksaserbasjoner ved uke 52 i “intent to treat”-

populasjonen
Intravengs mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Frekvens av 1,24 1,46 1,15 2,40
cksaserbasjoner per ar
Prosentvis 48 % 39 % 52 %
reduksjon
Frekvensratio 0,52 (0,39, 0,69) | 0,61 (0,46,0,81) | 0,48 (0,36, 0,64)
(95 % KI)
p-verdi <0,001 <0,001 <0,001 -

Reduksjon av eksaserbasjoner MEA 115588 (MENSA)-studien

MEAT115588 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert multisenterstudie med

parallelle grupper. Studien evaluerte effekt og sikkerhet av mepolizumab som tilleggsbehandling

35




hos 576 pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma, definert som eosinofiltall i perifert
blod >150 celler/mikroliter ved behandlingsstart, eller >300 celler/mikroliter innenfor de siste
12 ménedene.

Pasientene fikk mepolizumab 100 mg subkutant, mepolizumab 75 mg intravengst, eller placebo
én gang hver fjerde uke i 32 uker. Det primare endepunktet var frekvens av klinisk signifikante
astmaeksaserbasjoner, og reduksjonen i begge mepolizumab-gruppene var statistisk signifikant
(p<0,001) sammenlignet med placebo. Tabell 2 viser resultatene for primart endepunkt og
sekundzre endepunkter for pasienter behandlet med mepolizumab subkutant eller placebo.

Tabell 2: Resultater for primgert og sekundsere endepunkter ved uke 32 i ”intent to treat”-
populasjonen (MEA115588)

Mepolizumab Placebo
100 mg
(subkutant) n=191

n=194
Primart endepunkt
Frekvens av klinisk signifikante eksaserbasjoner
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,83 1,74
Prosentvis reduksjon 53 % -
Frekvensratio (95 % KI) 0,47 (0,35, 0,64)
p-verdi <0,001
Sekundzere endepunkter
Frekvens av eksaserbasjoner som har krevd sykehusinnleggelse/legevaktbesok
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,08 0,20
Prosentvis reduksjon 61 % _
Frekvensratio (95 % KI) 0,39 (0,18, 0,83)
p-verdi 0,015
Frekvens av eksaserbasjoner som har krevd sykehusinnleggelse
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,03 0,10
Prosentvis reduksjon 69 % _
Frekvensratio (95 % KI) 0,31 (0,11, 0,91)
p-verdi 0,034
Pre-bronkodilatator FEV (ml) ved uke 32
Baseline (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Gjennomsnittlig forandring fra 183 (31) 86 (31)
baseline (SE)
Forskjell (mepolizumab vs. placebo) 98
95 % KI (11, 184)
p-verdi 0,028
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) ved uke 32
Baseline (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Gjennomsnittlig forandring fra -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
baseline (SE)
Forskjell (mepolizumab vs. placebo) -7,0
95 % KI (-10,2, -3,8)
p-verdi <0,001

Reduksjon i frekvens av eksaserbasjoner sortert etter baseline eosinofiltall

Tabell 3 viser resultater fra en kombinert analyse av de to eksaserbasjonsstudiene (MEA 112997 og
MEAT115588) sortert etter baseline eosinofiltall. Frekvensen av eksaserbasjoner i placebogruppen
okte ved gkende eosinofiltall i blod ved baseline. Reduksjonen ved behandling med mepolizumab
var sterre hos pasienter med heyere eosinofiltall i blod.
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Tabell 3: Kombinert analyse av frekvensen av klinisk signifikante eksaserbasjoner sortert etter
baseline eosinofiltall i blod hos pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n=346
n=538
MEA112997+MEA115588
<150 celler/mikroliter
n 123 66
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Frekvensratio (95 % KI) 0,67 (0,46, 0,98) -
150 til <300 celler/mikroliter
n 139 86
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Frekvensratio (95 % KI) 0,72 (0,47, 1,10) -
300 til <500 celler/mikroliter
n 109 76
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Frekvensratio (95 % KI) 0,62 (0,41, 0,93) ---
=500 celler/mikroliter
n 162 116
Frekvens av eksaserbasjoner per ar 0,67 2,49

Mepolizumab vs. placebo

Frekvensratio (95 % KI)

0,27 (0,19, 0,37)

Studie pa reduksjon i oral kortikosteroid-dose MEA115575 (SIRIUS)

MEAT115575 evaluerte effekten av mepolizumab 100 mg subkutant pa reduksjon av behov for
vedlikeholdsbehandling med orale kortikosteroider (OCS) samtidig som astmakontrollen ble
beholdt hos pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil astma. Pasientene hadde eosinofiltall i blod

> 150 celler/mikroliter ved baseline eller eosinofiltall i blod > 300 celler/mikroliter i de siste

12 méanedene for screening. Pasientene fikk administrert mepolizumab eller placebo én gang hver
fjerde uke i behandlingsperioden. De ble stdende pa sin eksisterende astmabehandling under studien,
med unntak av OCS-dosen, som ble redusert hver fjerde uke under OCS-reduksjonsfasen (uke 4-20)

sa lenge astmakontrollen var opprettholdt.

Totalt 135 pasienter ble inkludert. Gjennomsnittsalder var 50 ar, 55 % var kvinner og 48 % hadde
statt pa oral steroidebehandling i minst fem &r. Gjennomsnittlig prednisonekvivalent dose ved baseline

var omtrent 13 mg daglig.

Det primare endepunktet var prosentvis reduksjon i daglig OCS-dose (uke 20-24) ved definerte
dosereduksjonskategorier (se tabell 4), samtidig som astmakontroll ble opprettholdt. Forhandsdefinerte
kategorier inkluderte fra 90-100 % reduksjon, ned til ingen reduksjon i prednisondosen fra slutten
av optimeringsfasen. Sammenligningen mellom mepolizumab og placebo var statistisk signifikant

(p=0,008).
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Tabell 4: Resultater for primeert og sekundaere endepunkter i MEA115575

“Intent to treat”’-populasjonen
Mepolizumab Placebo
100 mg n=66
(subkutant)
n=69

Primart endepunkt
Prosentvis reduksjon i OCS fra baseline (uke 20-24)
90 % - 100 % 16 (23 %) 7 (11 %)
75 % - <90 % 12 (17 %) 5 (8 %)
50% -<75% 9 (13 %) 10 (15 %)
>0 % - <50 % 7 (10 %) 7 (11 %)
Ingen reduksjon i OCS/mangel pa 25 (36 %) 37 (56 %)
astmakontroll/pasient trukket seg fra
behandling
Oddsratio (95 % KI) 2,39 (1,25, 4,56)
p-verdi 0,008
Sekundaere endepunkter (uke 20-24)
Reduksjon i daglig OCS-dose til 10 (14 %) 5(8 %)
0 mg/dag
Oddsratio (95 % KI) 1,67 (0,49, 5,75)
p-verdi 0,414
Reduksjon i daglig OCS-dose til 37 (54 %) 21 (32 %)
<5 mg/dag
Oddsratio (95 % KI) 2,45 (1,12,5,37)
p-verdi 0,025
Median % reduksjon i daglig OCS-dose 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)
fra baseline
(95 % KI)
Median forskjell (95 % KI) -30,0 (-66,7, 0,0)
p-verdi 0,007

Apne oppfelgingsstudier pa alvorlig refrakter eosinofil astma MEA 115666 (COLUMBA),
MEA115661 (COSMOS) og 201312 (COSMEX)

Den langsiktige effektprofilen av mepolizumab hos pasienter med alvorlig refrakteer eosinofil astma
(n=998) behandlet i en median tid pa 2,8 ar (variasjon 4 uker til 4,5 ar) i apne oppfelgingsstudier
MEA115666, MEA115661 og 201312 var generelt i samsvar med de 3 placebo-kontrollerte studiene.

Kronisk rhinosinusitt med nasal polypose (CRSwWNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) var en 52-ukers randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie
av 407 pasienter i alderen 18 ar eller eldre med CRSwNP.

Pasientene som deltok i studien, matte ha hatt neseobstruksjon med VAS-symptomskér (VAS —
visuell analog skala) pa > 5 av en maksimumsskar pa 10, en total VAS-symptomskar pa > 7 av

en maksimumsskar pd 10 og en endoskopisk bilateral NP-skar pd > 5 av en maksimumsskér pa 8
(med en minimumsskér pé 2 i hver nesehule). Pasientene matte ogsa ha hatt en historie med minst
én tidligere operasjon for nesepolypper de foregdende 10 arene.

De viktigste baseline karakteristikker inkluderte total endoskopisk NP-skar, gjennomsnitt (SD)

5,5 (1,29), VAS-skar for neseobstruksjon, gjennomsnitt (SD) 9,0 (0,83), total VAS-symptomskar,
gjennomsnitt (SD) 9,1 (0,74), VAS-skar for tap av luktesans, gjennomsnitt (SD) 9,7 (0,72) og
Sinonasal utfallstest (SNOT-22) gjennomsnitt (SD) 64,1 (18,32). Geometrisk gjennomsnitt for antall
eosinofiler var 390 celler/mikrol (95% KI: 360, 420). I tillegg hadde 27% av pasientene aspirin
forverret respiratorisk sykdom (AERD) og 48% av pasientene hadde minst 1 OCS behandlingskur
for CRSwWNP i lapet av de foregdende 12 méneder.
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Pasientene fikk en 100 mg dose med mepolizumab eller placebo, administrert subkutant hver 4. uke,
i tillegg til en bakgrunnsbehandling med intranasale kortikosteroider.

De ko-primere endepunktene var endring fra baseline i total endoskopisk NP-skar ved uke 52 og
endring fra baseline i VAS-skér for gjennomsnittlig neseobstruksjon i uke 49—52. Det viktigste
sekundare endepunktet var tiden til forste NP-kirurgi inntil uke 52 (kirurgi ble definert som
enhver prosedyre med instrumenter som forte til innsnitt i og fjerning av vev [f.eks. polypektomi]
i nesehulen). Pasienter som fikk mepolizumab, opplevde en statistisk signifikant sterre

forbedring (reduksjon) i total endoskopisk NP-skar ved uke 52 og i VAS-skar for neseobstruksjon
i uke 49-52 sammenlignet med pasienter som fikk placebo, og alle sekundare endepunkter var
statistisk signifikant til fordel for mepolizumab (se tabell 5 og figur 1).

Tabell 5S: Sammendrag av resultater for primere og sekundzre endepunkter (intent to treat-

populasjon)
Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N=201) (N =206)
Ko-primaere endepunkter
Total endoskopisk skar ved uke 52°
Median skér ved baseline (min., maks.) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Median endring fra baseline 0.0 -1,0
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ° -0,73 (-1,11; -0,34)
> 1-poengs forbedring, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-poengs forbedring, n (%) 26 (13) 74 (36)

VAS-skar for neseobstruksjon (uke 49 til 52) *

Median skér ved baseline (min., maks.)

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

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

Median endring fra baseline -0.82 -4,41
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI)© -3,14 (-4,09; -2,18)
> 1-poengs forbedring, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3-poengs forbedring, n (%)* 73 (36) 124 (60)
Viktig sekundzert endepunkt

Tid til forste operasjon av nesepolypper

Deltakere med operasjon 46 (23) 18 (9)
Hasardratio (mepolizumab/placebo) (95 % KI) ¢ 0,43 (0,25; 0,76)
p-verdi ¢ 0,003

Andre sekundzre endepunkter

Total VAS-skir (uke 49-52)2

Median skér ved baseline (min., maks.)

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

9,12 (7,17; 10.00)

39

Median endring fra baseline -0,90 -4,48
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ° -3,18 (-4,10; -2,26)
> 2,5-poengs forbedring (%)" 40 64

Total SNOT-22-skir ved uke 52¢

n 198 205
Median skér ved baseline (min., maks.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median endring fra baseline -14,0 -30,0
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ° -16,49 (-23,57; -9,42)
> 28-poengs forbedring (%)" 32 54
Pasienter som trengte systemiske kortikosteroider for nesepolypper inntil uke 52

Antall pasienter med > 1 kur 74 (37) 52 (25)
Oddsratio vs. placebo (95 % KI)! 0,58 (0,36; 0,92)
p-verdi® 0,020




Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.

(N =201) (N =206)
Ko-primare endepunkter
Total endoskopisk skir ved uke 52*°
Sammensatt VAS-skir — nesesymptomer (uke 49-52) %!
Median skér ved baseline (min., maks.) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91, 10,00)
Median endring fra baseline -0,89 -3,96
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI)° -2,68 (-3,44; -1,91)
> 2-poengs forbedring (%)" 40 66
VAS-skir for tap av luktesans (uke 49-52)?
Median skér ved baseline (min., maks.) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Median endring fra baseline 0,00 -0,53
p-verdi ® <0,001
Forskjell i medianverdier (95 % KI) ¢ -0,37 (-0,65; -0,08)
>= 3-poengs forbedring (%) f 19 36

2 Pasienter med nesekirurgi/sinusplastikk for besgk ble tildelt sin verste observerte skar for
nesekirurgien/sinusplastikken. De som trakk seg fra studien uten nesekirurgi/sinusplastikk, ble tildelt
sin verste observerte skar for de trakk seg fra studien.

®Basert p4 Wilcoxons rangeringssumtest.

¢ Kvantil regresjon med kovarianter av behandlingsgruppe, geografisk omrade, skar ved baseline og
log(e) mengde eosinofiler i blod ved baseline.

4En tre poengs forbedring i VAS for neseobstruksjon indikerer en betydningsfull endring hos
enkeltpasienter

¢ Beregnet ut fra Cox proporsjonal hasardmodell med kovariater av behandlingsgruppe, geografisk
omrade, total endoskopisk skéar (sentralt avlest) ved baseline, VAS for neseobstruksjon ved baseline,
log(e) eosinofiltall i blod ved baseline og antall tidligere operasjoner (1, 2, > 2 som ordinal).

' Terskel for forbedring har blitt funnet & vare en betydningsfull endring hos enkeltpasienter ved
denne vurderingen.

¢ Forbedring observert pé alle 6 omrader med symptomer og folger knyttet til CRSwNP.

" Analyse ved bruk av en logistisk regresjonsmodell med kovariater av behandlingsgruppe, geografisk
omréde, antall OCS-kurer for NP de siste 12 méaneder (0, 1, > 1 som ordinal), total endoskopisk NP-
skar (sentralt avlest) ved baseline, VAS-skar for neseobstruksjon ved baseline og log(e) mengde
eosinofiler i blod ved baseline.

 Sammensatt VAS-skar for neseobstruksjon, nesesekret, slim i halsen og tap av luktesans.

Tid til ferste NP-operasjon

I lopet av behandlingsperioden péd 52 uker hadde pasientene i mepolizumabgruppen lavere
sannsynlighet for & gjennomgéa NP-operasjon enn pasientene i placebogruppen. Risikoen for operasjon
i behandlingsperioden var signifikant lavere for pasienter som ble behandlet med mepolizumab

(57 %), sammenlignet med de som fikk placebo (hasardratio: 0,43; 95 % K1 0,25, 0,76; p = 0,003).
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for tid til forste NP-operasjon
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En post-hoc-analyse av andelen pasienter med operasjon viste 61 % reduksjon i sannsynligheten
for kirurgi sammenlignet med placebo (OR: 0,39, 95 % KI: 0,21, 0,72; p = 0,003).

CRSwNP-pasienter med komorbid astma

Hos 289 (71 %) pasienter med komorbid astma viste forhandsspesifiserte analyser en forbedring

i ko-primert endepunkt tilsvarende den som ble observert i den totale populasjonen hos pasienter
som fikk mepolizumab 100 mg, sammenlignet med placebo. Hos disse pasientene var det i tillegg
en storre forbedring fra baseline ved uke 52 nér det gjaldt astmakontroll, som mélt ved hjelp av
astmakontrollspegrreskjemaet (ACQ-5), med mepolizumab 100 mg sammenlignet med placebo
(median endring [Q1, Q3] pé henholdsvis -0,80 [-2,20; 0,00] og 0,00 [-1,10; 0,20]).

Fosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)

MEA115921 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert 52-ukers studie som evaluerte
136 voksne pasienter EGPA med en historie av relapserende eller refraktaer sykdom, og som fikk
stabil behandling med orale kortikosteroider (OCS; prednisolon/prednison > 7,5 til < 50 mg /dag),
med eller uten stabil immunosupressiv behandling (unntatt cyklofosfamid). Det var tillatt & gi annen
anbefalt tilleggsbehandling under studien. Femtitre prosent (n = 72) fikk i tillegg samtidig stabil
immunosupressiv behandling. Pasienter med organtruende eller livstruende EGPA ble utelukket

fra studien MEA115921.

Pasientene fikk en 300 mg dose med mepolizumab eller placebo, administrert subkutant hver 4. uke,
i tillegg til sin fast behandling med prednisolon/prednison med eller uten immunsupprimerende
behandling. Dosen med orale kortikosteroider ble gradvis redusert etter utpreverens vurdering.

Remisjon
De ko-primere endepunktene var den totale remisjonsvarigheten, definert som en BVAS-skar
(Birmingham Vasculitis Activity Score) = 0 pluss dose med prednisolon/prednison < 4 mg/dag,

og andelen pasienter i remisjon ved bade uke 36 og 48 av behandlingen. BVAS = 0 angir ingen
aktiv vaskuliitt.

Sammenlignet med placebo oppnadde pasienter som fikk mepolizumab 300 mg, betydelig mer samlet

M



remisjonstid. I tillegg oppnadde en betydelig hayere andel av pasientene som fikk mepolizumab
300 mg, remisjon ved bade uke 36 og uke 48, sammenlignet med de som fikk placebo (tabell 6).

For begge ko-primere endepunkter ble den gunstige effekten observert etter behandling med 300 mg
mepolizumab uavhengig av om pasientene fikk immunsupprimerende behandling i tillegg til fast
behandlingen med kortikosteroider, sammenlignet med de som fikk placebo.

Ved anvendelse av remisjonsdefinisjonen BVAS = 0 pluss prednisolon/prednison < 7,5 mg/dag for det
sekundzre endepunktet oppniadde pasienter som fikk mepolizumab 300 mg, i tillegg betydelig mer
samlet remisjonstid (p < 0,001), og en sterre andel pasienter var i remisjon ved bade uke 36 og uke 48
(p <0,001), sammenlignet med de som fikk placebo.

Tabell 6: Analyse av ko-primare endepunkter

Antall (%) pasienter
Placebo Mepolizumab
N =68 300 mg
N =068
Samlet remisjonstid i lepet av 52 uker
0 55 (81) 32 (47)
> 0 til < 12 uker 8 (12) 8 (12)
12 til < 24 uker 34) 9(13)
24 til < 36 uker 0 10 (15)
> 36 uker 2(3) 9(13)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 5,91
95 % KI --- 2,68, 13,03
p-verdi -—- <0,001
Pasienter i remisjon ved uke 36 og 48 2 (3) 22 (32)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 16,74
95 % KI --- 3,61,77,56
p-verdi - < 0,001
En oddsratio > 1 er til fordel for mepolizumab. Remisjon: BVAS = 0, og dose med kortikosteroider
<4 mg/dag.
Tilbakefall

Sammenlignet med placebo var tiden til forste tilbakefall betydelig lengre for pasienter som fikk
300 mg mepolizumab (p < 0,001). I tillegg hadde pasienter som fikk mepolizumab, en 50 % reduksjon
i arlig tilbakefallsfrekvens, sammenlignet med de som fikk placebo: henholdsvis 1,14 vs. 2,27.

Reduksjon i1 orale kortikosteroider

Pasienter som ble behandlet med mepolizumab, hadde et betydelig lavere gjennomsnittlig

daglig inntak av orale kortikosteroider i uke 48—52 sammenlignet med pasienter som fikk placebo.

I lopet av uke 48 til 52 oppnadde 59 % og 44 % av pasientene som ble behandlet med mepolizumab,
en gjennomsnittlig daglig dose med orale kortikosteroider pa henholdsvis < 7,5 mg og < 4 mg,
sammenlignet med 33 % og 7 % i placebogruppen. 18 % av pasientene i mepolizumabgruppen ble

i stand til & trappe ned bruken av orale kortikosteroider helt til null, ssmmenlignet med 3 %

i placebogruppen.

Astmakontroll sperreskjema — 6 (ACQ-6)

Pasienter som ble behandlet med mepolizumab, hadde en betydelig forbedring i gjennomsnittlig

ACQ 6-skar i lapet av uke 49-52, sammenlignet med de som fikk placebo.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Studie 200622 var en 32-ukers randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie av 108 pasienter




> 12 &r med HES. Pasientene fikk 300 mg mepolizumab eller placebo, administrert subkutant hver
4. uke mens de fortsatte med HES-behandlingen sin. I studie 200622 inkluderte HES-behandlingen
blant annet orale kortikosteroider, immunsuppressiva, cytotoksisk behandling eller annen
symptombehandling knyttet til HES, som omeprazol.

Pasientene som var med i studien, hadde opplevd minst to oppblussinger av HES 1 lopet av de siste
12 manedene og hadde eosinofiltall i blodet > 1000 celler/mikrol ved screeningen. Pasienter som var
FIP1L1-PDGFRa-kinase-positive, ble utelukket fra studien.

Det primare endepunktet for studie 200622 var andelen pasienter som opplevde en HES-oppblussing
i lopet av den 32 ukers behandlingsperioden. En HES oppblussing ble definert som en forverring av
kliniske tegn og symptomer pd HES som forte til et behov for & gke bruken av orale kortikosteroider
eller gke/ta i bruk cytotoksisk eller immunsupprimerende HES-behandling eller {4 blindede, aktive
orale kortikosteroider pa grunn av ekt mengde eosinofiler i blodet (ved > 2 tilfeller).

Den primere analysen sammenlignet pasienter som opplevde en HES oppblussing eller trakk seg fra
studien i mepolizumab- og placebo-behandlingsgrupper. I behandlingsperioden pé 32 uker opplevde
50 % feerre pasienter en HES-oppblussing eller trakk seg fra studien nar de ble behandlet med 300 mg
mepolizumab, sammenlignet med de som fikk placebo; henholdsvis 28 % mot 56 % (OR 0,28, 95 %
KI: 0,12, 0,64) (se tabell 8).

Sekundare endepunkter var tiden til ferste HES-oppblussing, andelen pasienter som opplevde
HES-oppblussing i perioden fra uke 20 til uke 32, frekvens av HES-oppblussinger og endringen

i alvorlighetsgraden av fatigue fra baseline. Alle sekundare endepunkter var statistisk signifikante
og ga stette til det primere endepunktet (se figur 2 og tabell 8).

Tabell 7: Resultater for primaert endepunkt / analysen i intent to treat-populasjonen

(studie 200622)
Mepolizumab Placebo
300 mg N=>54
N =54
Andelen pasienter som opplevde en HES-oppblussing
Pasienter med > 1 HES-oppblussing eller som 15 (28) 30 (56)
trakk seg fra studien (%)
Pasienter med > 1 HES-oppblussing (%) 14 (26) 28 (52)
Pasienter uten HES-oppblussing som trakk 1(2) 2(4)
seg (%0)
Oddsratio (95 % KI) 0,28 (0,12, 0,64)
CMH p-verdi 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Tiden frem til forste oppblussing

Pasienter som fikk 300 mg mepolizumab, hadde en signifikant gkning i tiden til forste
HES-oppblussing sammenlignet med de som fikk placebo. Risikoen for HES-oppblussing
i behandlingsperioden var 66 % lavere for pasienter som ble behandlet med mepolizumab,
enn for de som fikk placebo (hasardratio: 0,34; 95 % KI 0,18, 0,67; p = 0,002).
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurve for tid til forste HES-oppblussing
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Tabell 8: Resultater for andre sekundzre endepunkter i intent to treat-populasjonen

Placebo
300 mg s.c.

(studie 200622)
Mepolizumab Placebo

300 mg N=>54
N =754

HES-oppblussinger fra uke 20 til og med uke 32

Pasienter med > 1 HES-oppblussing eller 9 (17) 19 (35)

som trakk seg fra studien (%)

Oddsratio (95 % KI) 0,33 (0,13, 0,85)

CMH p-verdi 0,02

Frekvens av HES-oppblussinger

Beregnet gjennomsnittlig frekvens/ar 0,50 | 1,46

Frekvensratio (95 % KI)*

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

Wilcoxons rangeringssumtest, p-verdi

0,002

Endring i alvorlighetsgraden av fatigue fra baseline basert pa BFI-faktor (Brief Fatigue
Inventory) 3 (verste grad av fatigue de siste 24 timer) ved uke 32°

Median endring i BFI-faktor 3

-0,66

0,32

Sammenligning (mepolizumab vs.
placebo) Wilcoxons rangeringssumtest,
p-verdi.

0,036

2 frekvensratio < 1 er til fordel for mepolizumab.

® pasienter med manglende data inkludert med verste observerte verdi. Skala for BFI-faktor 3:
0 = ingen fatigue til 10 = s& ille som du kan forestille deg

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Apen forlengelse (OLE)

Studie 205203 var en 20-ukers apen forlengelse av studie 200622. HES-behandlingen kunne
justeres 1 samsvar med lokale behandlingsretningslinjer mens mepolizumab 300 mg behandlingen
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opprettholdes fra uke 4. Reduksjonen i HES-oppblussinger som ble rapportert i studie 200622, ble
viderefort hos pasientene som fortsatte med mepolizumabbehandling i studie 205203, hvor 94 %
(47/50) av pasientene ikke opplevde noe oppblussing.

Blant de 72 pasientene som trengte orale kortikosteroider i lopet av uke 0 til 4 av den &pne
forlengelsesstudien, oppnédde 28 % av pasientene en gjennomsnittlig reduksjon i den daglige
dosen med orale kortikosteroider pa > 50 % i lapet av uke 16 til 20.

Pediatrisk populasjon

Alvorlig refraktcer eosinofil astma

I MEA115588 og i den dobbelblindede placebo-kontrollerte studien 200862, var det 34 ungdommer
(12 til 17 ar). Av disse 34 pasientene:fikk 12 placebo, 9 fikk mepolizumab 75 mg intravengst, og

13 fikk 100 mg subkutant. I en kombinert analyse av disse studiene, ble det sett en 40 % reduksjon

i klinisk signifikante eksaserbasjoner hos ungdom etter behandling med mepolizumab sammenlignet
med placebo (hyppighetsratio 0,60; 95 % CI: 0,17, 2,10).

Eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)
Det er ingen kliniske data tilgjengelig hos barn og voksne i alderen fra 6 til 17 ar.
HES

Fire ungdommer (12 til 17 &r gamle) deltok i studie 200622. En ungdom fikk 300 mg mepolizumab
og 3 ungdommer fikk placebo i 32 uker. Den ene ungdommen som ble behandlet med mepolizumab
i 32-ukersstudien 200622, fikk ingen HES-oppblussinger. Alle 4 ungdommene som fullforte

studie 200622, fortsatte i en 20-ukers &pen forlengelsesstudie 205203, hvor én av dem opplevde

en HES-opplussing.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter subkutan dosering hos pasienter med astma og CRSwNP utviser mepolizumab tilnsermet
doseproporsjonal farmakokinetikk i doseomradet 12,5 mg til 250 mg. Subkutan administrering av
mepolizumab 300 mg ga omtrent tre ganger sa hoy systemisk eksponering som 100 mg mepolizumab.

Absorpsjon

Etter subkutan administrering til friske frivillige eller pasienter med astma ble mepolizumab
absorbert langsomt, med median tid til maksimal plasmakonsentrasjon (Tmax) fra 4 til 8 dager.

Etter en enkel subkutan injeksjon i magen, laret eller armen hos friske frivillige var den absolutte
biotilgjengeligheten til mepolizumab henholdsvis 64 %, 71 % og 75 %. Hos pasienter med astma
varierte den absolutte biotilgjengeligheten til mepolizumab injisert subkutant i armen fra 74-80 %.
Etter gjentatt subkutan administrering hver fjerde uke skjer det omtrent en doblet akkumulering ved
steady state.

Distribusjon

Etter en enkel intravenes administrering til pasienter med astma distribueres mepolizumab til et
gjennomsnittlig distribusjonsvolum pa 55 til 85 ml/kg.

Biotransformasjon

Mepolizumab er et humanisert IgG1 monoklonalt antistoff som brytes ned av proteolytiske enzymer
som er bredt distribuert i kroppen, og ikke begrenset til levervev.
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Eliminasjon

Etter en enkelt intravenes administrering til pasienter med astma varierte gjennomsnittlig systemisk
clearance fra 1,9 til 3,3 ml/dag/kg, med en gjennomsnittlig terminal halveringstid pa omtrent 20 dager.
Etter subkutan administrering av mepolizumab varierte gjennomsnittlig terminal halveringstid (ti2) fra
16 til 22 dager. I den populasjonsfarmakokinetiske analysen var anslatt systemisk clearance av
mepolizumab 3,1 ml/dag/kg.

Spesielle populasjoner

Eldre (>65 ar)

Det er begrensede farmakokinetiske data tilgjengelig for eldre pasienter (=65 ar) pa tvers av alle
kliniske studier (n=90). Det var imidlertid ingen indikasjoner péa at alder hadde noen effekt pa
farmakokinetikken til mepolizumab i den populasjonsfarmakokinetiske analysen (aldersgruppe
12-82 ar).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen formelle studier har blitt utfert for 4 underseke effekten av nedsatt nyrefunksjon pa
farmakokinetikken til mepolizumab. Basert pa populasjonsfarmakokinetiske analyser er ingen
dosejustering nedvendig hos pasienter med kreatininclearance mellom 50-80 ml/min. Det er
begrensede data tilgjengelig hos pasienter med kreatininclearance <50 ml/min.

Nedsatt leverfunksjon

Ingen formelle studier har blitt utfert for & underseke effekten av nedsatt leverfunksjon pa
farmakokinetikken til mepolizumab. Siden mepolizumab blir brutt ned av bredt distribuerte
proteolytiske enzymer som ikke begrenser seg til levervev, er det lite sannsynlig at forandringer

i leverfunksjon vil ha noen effekt pa eliminasjon av mepolizumab.

Pediatrisk populasjon

Alvorlig eosinofil astma og HES

Det er begrensede farmakokinetiske data tilgjengelig for den pediatriske populasjonen (59 pasienter
med eosinofil gsofagitt, 55 pasienter med alvorlig refraktaer eosinofil astma og 1 pasient med HES).
Farmakokinetikken til intravengs mepolizumab ble evaluert ved populasjonsfarmakokinetisk
analyse i en pediatrisk studie pa pasienter fra 2-17 ar med eosinofil gsofagitt. Den pediatriske
farmakokinetikken var i hovedsak forutsigbar ut fra det som ble sett hos voksne, etter at kroppsvekt
var tatt med 1 beregningen. Farmakokinetikk av mepolizumab hos ungdom med alvorlig refraktaer
eosinofil astma eller HES inkludert i fase 3-studiene var i overensstemmelse med det som ble sett
hos voksne (se pkt. 4.2).

Pediatrisk farmakokinetikk etter subkutan administrasjon hos pasienter mellom 6 til 11 ar med alvorlig
refraktaer eosinofil astma ble undersgkt i en dpen studie uten kontrollgruppe med 12 ukers varighet.
Pediatrisk farmakokinetikk var generelt samsvarende med voksne og ungdom etter at kroppsvekt og
biotilgjengelighet ble tatt med i vurderingen. Den absolutte subkutane biotilgjengeligheten fremstar
som fullstendig sammenlignet med den observert hos voksne og ungdom pa 76 %. Eksponering etter
subkutan administrasjon av enten 40 mg (for en vekt <40 kg) eller 100 mg (for en vekt > 40 kg) var
1,32 og 1,97 ganger den observert hos voksne ved 100 mg.

PK-matrise og simulering av et 40 mg subkutant doseringsregime adminstrert hver 4. uke hos barn
fra 6 til 11 ar innenfor et kroppsvektintervall pa 15-70 kg tyder pé at eksponeringen ved dette
doseringsregime ville holde seg gjennomsnittlig innenfor 38 % av eksponering hos voksne ved
100 mg. Dette doseringsregime anses som akseptabelt grunnet den brede terapeutiske indeksen

til mepolizumab.
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EGPA

Farmakokinetikken til mepolizumab hos barn (6 til 17 ar gamle) med EGPA ble predikert ved hjelp
av modellering og simulering, basert pa farmakokinetikken ved andre eosinofile sykdommer, som
forventes a veere i trdd med observasjoner hos barn med alvorlig eosinofil astma. Den anbefalte
doseringen hos barn fra 6 til 11 ar innenfor et kroppsvektintervall pa 15-70 kg tyder pé at
eksponeringen ville holde seg gjennomsnittlig innenfor 26 % av eksponering hos voksne ved 300 mg.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Da mepolizumab er et monoklonalt antistoff er det ikke utfert studier pa gentoksisitet eller
karsinogenitet.

Dyrestudier pa toksikologi og/eller farmakologi

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert p& konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi eller toksisitetstester ved gjentatt dosering hos aper. Intravengs og subkutan
administrering til aper var assosiert med reduksjon i eosinofiltall i perifert blod og lunger, uten
toksikologiske funn.

Eosinofiler antas & vere assosiert med immunrespons mot visse parasittare infeksjoner. Studier utfort
med mus behandlet med anti-IL-5 antistoffer, eller med en genetisk mangel pa IL-5 eller eosinofiler,
har ikke vist svekket evne til & bli kvitt parasittere infeksjoner. Det er ukjent om disse funnene er
relevante for mennesker.

Fertilitet

Ingen reduksjon i fertilitet ble observert i en studie pa fertilitet og generell reproduksjonstoksisitet

hos mus. Studien ble utfert med et analogt antistoff som hemmer IL-5 hos mus. Studien inkluderte
ikke vurdering av ungekull eller funksjonsvurdering av avkom.

Svangerskap

Hos aper hadde mepolizumab ingen effekt pa svangerskap eller embryofoatal- og postnatal utvikling
(inkludert immunfunksjon) hos avkommet. Det ble ikke gjort undersgkelser for & avdekke innvendige
misdannelser eller skjelettmisdannelser. Data fra cynomolgusaper viser at mepolizumab krysset
placentabarrieren. Konsentrasjoner av mepolizumab var omtrent 1,2-2,4 ganger hoyere hos nyfedt
avkom enn hos madre i flere maneder post partum, og pavirket ikke avkommets immunsystem.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Sukrose

Natriumfosfat dibasisk heptahydrat

Polysorbat 80

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

4 ar.
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Etter rekonstituering

Kjemisk og fysisk stabilitet av det rekonstituerte legemidlet er vist i 8 timer nér oppbevart
under 30 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet brukes umiddelbart, med mindre rekonstitueringen
gjores slik at det utelukker risiko for mikrobiologisk kontaminasjon. Dersom det ikke brukes
umiddelbart er holdbarhet og oppbevaringsbetingelser brukers ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Klart fargelest 10 ml hetteglass av type I glass, med bromobutylgummipropp og en gra
aluminiumsforsegling med en plasthette. Inneholder 100 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning.

Pakningssterrelser:

1 hetteglass

Flerpakning som inneholder 3 (3 pakninger a 1) hetteglass

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering

Rekonstituering skal utferes under aseptiske forhold.

Instruksjoner for rekonstituering av hvert hetteglass

1. Innholdet i hetteglasset skal rekonstitueres med 1,2 ml sterilt vann til injeksjonsvzesker.
Bruk fortrinnsvis en 2 til 3 ml sproyte og en 21 gauge kanyle. Det sterile vannet ber spraytes
loddrett ned mot midten av den lyofiliserte pulverkaken. La hetteglasset std i romtemperatur
under rekonstituering. Beveg forsiktig pa hetteglasset med en sirkelbevegelse i 10 sekunder
av gangen med 15 sekunders intervaller inntil pulveret er opplest.

Merk: Den rekonstituerte veesken md ikke ristes under prosedyren, da dette kan fore til
skumming eller utfelling av produktet. Rekonstituering tar vanligvis opptil 5 minutter etter at
sterilt vann er tilsatt, men det kan ta lengre tid.

2. Dersom et mekanisk apparat brukes til & virvle hetteglasset, kan rekonstituering oppnas ved
a virvle ved 450 rpm i maksimalt 10 minutter. Alternativt er virvling ved 1000 rpm i maksimalt
5 minutter akseptabelt.

3. Etter rekonstituering skal Nucala inspiseres visuelt for partikler og klarhet for bruk.
Opplesningen skal vaere klar til opaliserende og fargelos til lysegul eller lysebrun, fri for
synlige partikler. Sma luftbobler er imidlertid forventet og akseptabelt. Dersom det er partikler
i opplesningen, eller opplesningen er uklar eller melkeaktig, mé& den ikke brukes.

4. Dersom den ikke brukes umiddelbart, ma den rekonstituerte opplesningen:

o Beskyttes mot sollys.
o Oppbevares ved hoyst 30 °C. Skal ikke fryses.
o Kasseres dersom den ikke brukes innen 8 timer etter rekonstituering.
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Instruksjoner for administrering av 100 mg dose

1. For subkutan injeksjon, ber det fortrinnsvis brukes en 1 ml polypropylensprayte med en
engangskanyle pa 21 gauge til 27 gauge x 13 mm.

2. Trekk opp 1 ml av den rekonstituerte opplesningen av Nucala rett for administrering.
Ikke rist den rekonstituerte opplesningen under prosedyren, da dette kan fore til skumming
eller utfelling.

3. Sett injeksjonen (1 ml, tilsvarende 100 mg mepolizumab) subkutant i overarmen, laret

eller magen.

Hvis det trengs mer enn ett hetteglass for & administrere den forskrevne dosen, gjentas trinn 1 til 3.
Det anbefales at hver injeksjon administreres med en avstand pa minst 5 cm fra hverandre.

Instruksjoner for administrering av 40 mg dose

1. For subkutan injeksjon, ber det fortrinnsvis brukes en 1 ml polypropylenspreyte med en
engangskanyle pa 21 gauge til 27 gauge x 13 mm.
2. Trekk opp 0,4 ml av den rekonstituerte opplesningen av Nucala rett for administrering.

Ikke rist den rekonstituerte opplesningen under prosedyren, da dette kan fore til skumming
eller utfelling. Destruer resten av opplesningen.

3. Sett den 0,4 ml injeksjonen (tilsvarende 40 mg mepolizumab) subkutant i overarmen, laret
eller magen.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 02. desember 2015

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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VEDLEGG II

TILVIRKERE AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE
OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere av biologisk virkestoff

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

USA

Eller

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

USA

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

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

Italia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn ferste PSUR for dette legemidlet innen

6 maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.
En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer
ny informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som
resultat av at en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG - FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt penn
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 1 ml ferdigfylt penn inneholder 100 mg mepolizumab

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjonsvaesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn.

1 ferdigfylt penn.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar penn i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nér beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/003

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala penn

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTER KARTONG FOR FERDIGFYLT PENN FLERPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt penn
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 1 ml ferdigfylt penn inneholder 100 mg mepolizumab

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat,
polysorbat 80, dinatriumedetat, vann til injeksjoner

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn
Flerpakning: 3 (3 pakninger a 1) ferdigfylte penner
Flerpakning: 9 (9 pakninger a 1) ferdigfylte penner

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar penn i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nar beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala penn

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INTERMEDIZARE EMBALLASJE

KARTONG - FERDIGFYLT PENN FLERPAKNING (UTEN BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt penn
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 1 ml ferdigfylt penn inneholder 100 mg mepolizumab

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjoner

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn.

1 ferdigfylt penn. Komponent av flerpakning. Kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Til engangsbruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar penn i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nar beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala penn

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT PENN, ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nucala 100 mg injeksjon
mepolizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 ml

6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG - FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 1 ml ferdigfylt sprayte inneholder 100 mg mepolizumab

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjoner

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte

1 ferdigfylt sproyte.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar sprayte i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nar beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/005

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala 100 mg sprayte

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - FOR FERDIGFYLT SPROYTE FLERPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 1 ml ferdigfylt sprayte inneholder 100 mg mepolizumab

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjoner

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte
Flerpakning: 3 (3 pakninger a 1) ferdigfylte sproyter
Flerpakning: 9 (9 pakninger a 1) ferdigfylte sproyter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar sprayten i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nar beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 ferdigfylte sproyter)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 ferdigfylte sproyter)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala 100 mg sprayte

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA INTERMEDIZRE EMBALLASJE

INTERMEDIARKARTONG — FERDIGFYLT SPROYTE FLERPAKNING (UTEN BLUE
BOX)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injeksjonsveske, opplesning i ferdigfylt sproyte
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 1 ml ferdigfylt sprayte inneholder 100 mg mepolizumab

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjoner

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte

1 ferdigfylt spreyte. Komponent av flerpakning.
Kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Til engangsbruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar sprayte i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nar beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala 100 mg sprayte

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT SPROYTE, ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nucala 100 mg injeksjon
mepolizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 ml

6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG - FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 40 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 0,4 ml ferdigfylt sprayte inneholder 40 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyre monohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjonsvaske

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsveeske, opplesning i ferdigfylt sprayte

1 ferdigfylt sproyte.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar sprayten i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nér beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/009

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala 40 mg sproyte

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - FOR FERDIGFYLT SPROYTE FLERPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 40 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 0,4 ml ferdigfylt sprayte inneholder 40 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyre monohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjonsvaske

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte

Flerpakning: 3 (3 pakninger a 1) ferdigfylte sproyter.

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar sprayten i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan vare maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nar beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/010

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala 40 mg sproyte

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA MELLOMEMBALLASJE

INTERMEDIARKARTONG — FERDIGFYLT SPROYTE FLERPAKNING (UTEN BLUE
BOX)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 40 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver 0,4 ml ferdigfylt sprayte inneholder 40 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Inneholder ogsa: sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyre monohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vann til injeksjonsvaske

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt sprayte

1 ferdigfylt spreyte. Komponent i en flerpakning, kan ikke selges separat.

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Subkutan bruk.
Kun til engangsbruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.

Skal ikke fryses.

Oppbevar sprayten i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Kan veere maksimum 7 dager utenfor kjeleskap nér beskyttet fra lys og oppbevart under 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

nucala 40 mg sproyte

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

73



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA FERDIGFYLT SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nucala 40 mg injeksjonsvaske
mepolizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

0,4 ml

6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG (INDIVIDUELLE PAKNINGER INKLUDERT BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 100 mg mepolizumab (100 mg/ml etter rekonstituering)

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat og polysorbat 80

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injeksjonsvaske, opplesning
1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Subkutan bruk etter rekonstituering.
Les pakningsvedlegget for bruk.

TRYKK HER FOR A APNE

FOR BARN

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Kun til engangsbruk.

8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG, FLERPAKNING (3 PAKNINGER A 1 HETTEGLASS - MED BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 100 mg mepolizumab (100 mg/ml etter rekonstituering)

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat og polysorbat 80

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injeksjonsvaske, opplesning
Flerpakning: 3 pakninger a 1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Subkutan bruk etter rekonstituering.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG (KUN FLERPAKNING UTEN BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
mepolizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 100 mg mepolizumab (100 mg/ml etter rekonstituering)

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat og polysorbat 80

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injeksjonsvaske, opplesning 1 hetteglass. Del av flerpakning. Kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Subkutan bruk etter rekonstituering.
Les pakningsvedlegget for bruk.

TRYKK HER FOR A APNE

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Kun til engangsbruk.

8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1043/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS, ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
mepolizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

100 mg

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren
Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt penn
mepolizumab

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet.
Det inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Nucala er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Nucala

Hvordan du bruker Nucala

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Nucala

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Trinn-for-trinn instruksjoner for bruk

Nk W=

1. Hva Nucala er og hva det brukes mot

Nucala inneholder virkestoffet mepolizumab, et monoklonalt antistoff. Dette er et protein utviklet for
a gjenkjenne en spesifikk substans i kroppen. Nucala brukes til 4 behandle alvorlig astma og EGPA
(eosinofil granulomatose med polyangiitt) hos voksne, ungdom og barn fra 6 ars alder. Det brukes
ogsé til 4 behandle CRSwINP (kronisk rhinosinusitt med nesepolypper) og HES (hypereosinofilt
syndrom) hos voksne.

Mepolizumab, som er virkestoffet i Nucala, blokkerer et protein som heter interleukin-5. Ved
a hemme effekten av dette proteinet gjor Nucala slik at det produseres fzrre eosinofiler i benmargen,

og dermed at det blir feerre eosinofiler i blodet og i lungene.

Alvorlig eosinofil astma

Noen mennesker med alvorlig astma har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i lungene. Denne tilstanden kalles eosinofil astma — som er den typen astma Nucala kan brukes til
a behandle.

Dersom du eller barnet ditt allerede bruker andre legemidler, slik som inhalasjonsmedisiner i hoy
dose, men likevel ikke har god kontroll pa din astma, kan Nucala gjere at du far faerre astmaanfall.
Dersom du bruker legemidler som kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med a redusere
den daglige dosen du trenger for & holde din astma under kontroll.

Kronisk rhinosinusitt med nesepolypper (CRSwNP)

CRSwNP er en tilstand hvor man har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i slimhinnene i nese og bihuler. Dette kan forarsake symptomer som tett nese og tap av luktesans,
samt dannelse av myke, gelélignende utvekster (kalt nesepolypper) pé innsiden av nesen.

Nucala reduserer mengden eosinofiler i blodet og kan redusere sterrelsen pa polyppene, lindrer
nesetettheten og bidrar til at du slipper & operere bort nesepolyppene.
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Nucala kan dessuten bidra til 4 redusere behovet for orale kortikosteroider som du tar for a kontrollere
symptomene.

Eosinofil granulomatose med polvangitt (EGPA)

EGPA er en sykdom hvor man har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blod og vev, og i
tillegg har en form for vaskulitt. Dette innebaerer at det er betennelse i blodarene. Sykdommen rammer
oftest lungene og bihulene, men kan ofte berere andre organer som for eksempel hud, hjerte og nyrer.

Nucala kan kontrollere og forsinke utbrudd av slike EGPA-symptomer. Dette legemidlet kan ogsé
bidra til & redusere den daglige dosen med orale kortikosteroider som du trenger for & holde

symptomene dine under kontroll.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Hypereosinofilt syndrom (HES) er en tilstand hvor det er et heyt antall eosinofiler (en type hvite
blodceller) i blodet. Disse cellene kan skade organer i kroppen, serlig hjerte, lunger, nerver og hud.
Nucala bidrar til & redusere symptomer og hindre oppblussinger. Dersom du bruker legemidler som
kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med a redusere den daglige dosen som du trenger
for a kontrollere symptomene pa HES og HES-oppblussinger.

2. Hva du ma vite for du bruker Nucala

Bruk ikke Nucala:

- dersom du er allergisk overfor mepolizumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
=  Snakk med lege dersom du tror dette gjelder deg.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du bruker dette legemidlet.

Forverring av astma
Noen mennesker far astmarelaterte bivirkninger eller opplever at astmaen blir verre under behandling
med Nucala.
=  Fortell det til lege eller sykepleier dersom astmaen din fortsetter & veere ukontrollert
eller blir verre etter at du har startet behandling med Nucala.

Allergiske reaksjoner og reaksjoner pa injeksjonsstedet
Legemidler av denne typen (monoklonale antistoffer) kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner nar
de blir injisert i kroppen (se avsnitt 4, Mulige bivirkninger).
Hvis du tidligere kan ha hatt en slik reaksjon etter en injeksjon eller brukt et legemiddel:
=  Fortell det til legen din for du begynner med Nucala.

Parasittinfeksjoner
Nucala kan gjere kroppens forsvar mot infeksjoner forarsaket av parasitter svakere. Dersom du
allerede har en slik infeksjon, ber denne behandles for du starter pa behandlingen med Nucala.
Dersom du bor i et omréde hvor slike infeksjoner er vanlige eller dersom du skal reise til et
slikt omréade:

=  Snakk med legen din dersom du tror noe av dette gjelder deg.

Barn og ungdom

Alvorlig eosinofil astma

Ferdigfylt penn er ikke ment for bruk hos barn under 12 ar til behandling av alvorlig eosinofil astma.
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For barn fra 6-11 ar, kontakt legen din som vil forskrive den anbefalte dosen av Nucala som vil
administreres av en sykepleier eller lege.

CRSwNP

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn eller ungdom under 18 ar til behandling av
CRSwNP.

EGPA

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn under 6 ar til behandling av EGPA.

HES

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn eller ungdom under 18 ar til behandling av HES.

Andre legemidler og Nucala
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Andre medisiner mot astma, CRSwNP, EGPA eller HES

X Ikke slutt & bruke den eksisterende medisinen din mot astma, CRSwNP, EGPA eller
HES bratt nar du har begynt a bruke Nucala. Slike legemidler (serlig av typen orale
kortikosteroider) ma trappes gradvis ned avhengig av hvordan du reagerer pa Nucala,
og under neye overvaking av legen din.

Graviditet og amming
Snakk med legen din for du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan vere gravid eller

planlegger a bli gravid.

Det er ukjent om innholdsstoffene i Nucala gér over i morsmelk. Dersom du ammer, méa du snakke
med legen din for du bruker Nucala.

Kjering og bruk av maskiner

Det er lite sannsynlig at de mulige bivirkningene av Nucala vil pavirke din evne til & kjore eller
bruke maskiner.

Nucala inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 mg dose, dvs. er sa godt
som «natriumfritty.

3. Hvordan du bruker Nucala

Nucala blir gitt som en injeksjon rett under huden (subkutan injeksjon).

Legen din eller sykepleier vil avgjere om du eller din omsorgsperson kan injisere Nucala. Hvis det er
hensiktsmessig, vil de gi deg eller din omsorgsperson opplaring i den korrekte maten & bruke Nucala.

Hos barn i alderen 6 til 11 ar skal Nucala gis av lege, sykepleier eller en oppleert omsorgsperson.

Alvorlig eosinofil astma

Den anbefalte dosen for voksne og ungdom fra 12 ar og eldre er 100 mg. Du vil f& 1 injeksjon hver
fjerde uke.

CRSwNP
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Den anbefalte dosen for voksne er 100 mg. Du vil fa 1 injeksjon hver fjerde uke.
EGPA

Den anbefalte dosen for voksne og ungdom som er 12 ar og eldre, er 300 mg. Du vil fa 3 injeksjoner
hver fjerde uke.

Barn mellom 6 og 11 ar

Barn som veier 40 kg eller mer:
Den anbefalte dosen er 200 mg. Du vil fa 2 injeksjoner hver fjerde uke.

Barn som veier mindre enn 40 kg:
Den anbefalte dosen er 100 mg. Du vil fa 1 injeksjon hver fjerde uke.

Det ber vaere minst 5 cm mellom hvert injeksjonssted.

HES

Den anbefalte dosen for voksne er 300 mg. Du vil fa 3 injeksjoner hver fjerde uke.

Det ber vaere minst 5 cm mellom hvert injeksjonssted.

Instruksjoner for bruk av ferdigfylt penn er gitt pa den andre siden av dette pakningsvedlegget.

Dersom du bruker mer Nucala enn du skal
Hyvis du tror du har injisert for mye Nucala, kontakt legen din.

Dersom du har gitt glipp av en dose Nucala

Du eller din omsorgsperson ber injisere den neste dosen av Nucala sé fort du husker den. Hvis du ikke
husker at du har gatt glipp av en dose for det er tid for neste dose, bare injiser den neste dosen som
planlagt. Hvis du er usikker pa hva du skal gjere, snakk med legen din, apoteket eller sykepleier.

Avbryte behandling med Nucala
Du ma ikke slutte med injeksjoner med Nucala uten at legen har anbefalt at du slutter. Avbrudd eller
stopp 1 behandlingen med Nucala kan gjere at symptomene og anfallene kommer tilbake.

Dersom symptomene dine blir verre under behandlingen med Nucala
=  Kontakt legen din.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersméal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Bivirkningene
forarsaket av Nucala er vanligvis milde til moderate, men kan i noen tilfeller vare alvorlige.

Allergiske reaksjoner

Noen mennesker kan fa allergiske eller allergilignende reaksjoner. Slike reaksjoner kan vare vanlige
(kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer). Vanligvis oppstar de innen noen minutter til timer etter
injeksjonen, men noen ganger kan det gé opptil flere dager for symptomene viser seg.

Symptomer kan veere:
. tetthet i brystet, hoste, pustevansker
o besvimelse, svimmelhet og erhet (skyldes blodtrykksfall)
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o hevelse i oyelokk, ansikt, lepper, tunge eller munn
. elveblest
o utslett

=  Oppsek legehjelp umiddelbart dersom du tror du (eller barnet ditt) har fatt en
slik reaksjon.

Hvis du tidligere kan ha hatt en slik reaksjon etter & ha fatt en injeksjon eller brukt et legemiddel:
=  Fortell det til legen din for du (eller barnet ditt) begynner med Nucala.

Andre bivirkninger inkluderer:
Sveert vanlige:
Kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer:

o hodepine

Vanlige:
Kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer:

o nedre luftveisinfeksjoner (symptomer kan vare hoste og feber)

. urinveisinfeksjon (blod i urinen, smertefull og hyppig urinering, feber, korsryggsmerter)

. smerter eller ubehag i gvre del av magen

. feber

. eksem (klgende redt hudutslett)

. reaksjoner pé injeksjonsstedet (smerter, redhet, hevelse, klge og en brennende folelse i huden
der injeksjonen ble satt)

L ryggsmerter

o sar hals

. tett nese

Sjeldne:

Kan forekomme hos inntil 1 av 1000 personer:

. alvorlige allergiske reaksjoner (anafylaksi)

=  Fortell det til lege eller sykepleier umiddelbart dersom du far noen av disse
Ssymptomene.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger
bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Nucala

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Oppbevares i kjaleskap (2°C to 8°C).
Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
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Nucala ferdigfylt penn kan tas ut av kjeleskapet og oppbevares i den uépnede pakningen i opptil
7 dager ved romtemperatur (opp til 30°C), nar den beskyttes mot lys. Kast den hvis den har blitt
oppbevart utenfor kjeleskap i mer enn 7 dager.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Nucala
Virkestoffet er mepolizumab.

Hver 1 ml ferdigfylte penn inneholder 100 mg mepolizumab.
Andre innholdsstoffer er sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat,
polysorbat 80, dinatriumedetat, vann til injeksjonsvesker.

Hvordan Nucala ser ut og innholdet i pakningen

Nucala leveres som en 1 ml klar til blakket, fargeles til lys gul til lys brun opplesning i en
ferdigfylt penn til engangsbruk.

Nucala er tilgjengelig i en pakning med 1 ferdigfylt penn, eller i en flerpakning bestdende
av 3 x 1 ferdigfylt penner eller 9 x 1 ferdigfylte penner.

Innehaver av markedsforingstillatelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tilvirker

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant
for innehaveren av markedsferingstillatelsen:

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus
“bepnun-Xemu/A. MeHapuHU
boeirapus” EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark
GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00

Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004
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dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

El)LGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TnA: +357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0.

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

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu og pa nettstedet
til www.felleskatalogen.no.
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7. Instruksjoner for bruk av ferdigfylt penn

Administreres én gang hver fjerde uke.

Folg disse instruksjonene om hvordan den ferdigfylte pennen skal brukes. Dersom man ikke folger
disse instruksjonene kan det pavirke effekten av den ferdigfylte pennen. Du skal ogsa fa opplaering
i hvordan den ferdigfylte pennen skal brukes. Nucala ferdigfylt penn er kun for bruk under huden

(subkutan).

Hvordan Nucala oppbevares

Oppbevares i kjoleskap for bruk.

Skal ikke fryses

Oppbevar den ferdigfylte pennen i pakningen for & beskytte mot lys.

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Hvis nedvendig, kan den ferdigfylte pennen oppbevares i romtemperatur, opp til 30°C,
for ikke mer enn 7 dager, nar den oppbevares i originalpakningen. Kast pennen pé en
trygg mate hvis den har veert utenfor kjeleskapet i mer enn 7 dager.

. Skal ikke oppbevares ved mer enn 30°C.
For bruk av Nucala

Den ferdigfylte pennen skal kun brukes én gang og sa kastes.

Nucala ferdigfylt penn skal ikke deles med andre.

o Ikke rist pennen.
o Ikke bruk pennen hvis du mister den pa en hard overflate.
. Ikke bruk pennen hvis den ser edelagt ut.
. Ikke fjern beskyttelseshetten for umiddelbart for din injeksjon.
Bli kjent med den ferdigfylte pennen
For bruk Etter bruk
)
Etikett
Stopper
Inspeksjonsvindu
(legemiddel inni) L
Gul
kanylebeskyttelse I!
(kanyle inni)
Gul indikator
Klar (blir synlig nér
beskyttelseshette injeksjonen er ferdig)




Forberedelse

1. Gjer klart det du trenger

Finn en komfortabel, godt opplyst og ren overflate. Forsikre deg om at du har felgende innen
rekkevidde:

. Nucala ferdigfylt penn

. Alkoholserviett (ikke inkludert)

. Gasbind eller bomullsdott (ikke inkludert)

2. Ta ut den ferdigfylte pennen

_ Trekk av
Sikkerhets- plastlokket

forsegling 1

Forsikre deg om at

sikkerhetsforseglingen ikke er brutt Ta pennen ut av brettet
° Ta pakningen ut av kjeleskapet. Sjekk at sikkerhetsforseglingene ikke er brutt.
. Ta ut brettet fra pakningen.
° Trekk av plastlokket fra brettet.
° Mens du holder pa midten av pennen, ta den forsiktig ut av brettet.
° Plasser pennen pé en ren, flat overflate, ved romtemperatur, vekk fra direkte sollys og

utenfor rekkevidde for barn.

Pennen skal ikke brukes hvis sikkerhetsforseglingen pa kartongen er brutt.
Hetten skal ikke fjernes pa dette trinnet.

3. Undersek og vent 30 minutter for bruk

Sjekk Vent 30 minutter
utlepsdatoen
M | Exp: Mdnsd-Ar

Sjekk legemidiet
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Sjekk utlepsdatoen pé etiketten pa pennen.

Se i inspeksjonsvinduet for & sjekke at veesken er klar (fri for grums eller partikler) og
fargeles til lys gul til lys brun.

Det er normalt & se en eller flere luftbobler.

Vent 30 minutter (og ikke mer enn 8 timer) for bruk.

Skal ikke brukes hvis utlopsdatoen har passert.

Pennen skal ikke varmes i mikrobeglgeovn, varmt vann, eller direkte sollys.

Skal ikke injiseres hvis opplasningen ser grumsete eller misfarget ut, eller har partikler.
Pennen skal ikke brukes hvis den har ligget utenfor kartongen i mer enn 8 timer.
Hetten skal ikke fjernes pa dette trinnet.

4. Velg injeksjonssted

Injiser deg selv ;u
i lar eller mage

Du kan injisere Nucala i larene eller magen din.

Hvis noen andre gir deg injeksjonen, kan de ogsa injisere i overarmen.

Hvis du trenger mer enn én injeksjon for & fullfere dosen din, mé du serge for at det er minst
5 cm mellom hvert injeksjonssted.

Skal ikke injiseres der huden din er skadet, sar, red eller hard.
Skal ikke injiseres innenfor 5 cm fra navlen din.

5. Vask injeksjonsstedet
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o Vask hendene dine med sipe og vann.
o Vask injeksjonsstedet med en alkoholserviett og la huden lufttorke.

Ikke ta pa injeksjonsstedet igjen for du er ferdig med injeksjonen.

Injiser

6. Fjern den klare beskyttelseshetten

565

ekk av den Klare

eten

' 4

-
h

Fjern den klare beskyttelseshetten fra pennen ved a trekke den rett av.
Ikke veer bekymret hvis du ser en vaeskedrépe pé tuppen av kanylen. Dette er normalt.
Injiser umiddelbart etter du har tatt av hetten, og alltid innen 5 minutter.

Ikke ta pa den gule kanylebeskyttelsen med fingrene dine. Dette kan aktivere pennen for raskt
og kan fore til en stikkskade.
Etter fjerning, ikke sett hetten tilbake pa pennen, siden det kan fore til en uensket injeksjon.

7. Start injeksjonen

Inspeksjons-
vindu

Trykk ned

Beskyttelses- — fﬂr§te )
hette \i_l 90° \ Klikk

94




° Hold pennen med injeksjonsvinduet mot deg, sa du kan se det, og med den gule
kanylebeskyttelsen pekende nedover.

° Plasser pennen rett pa injeksjonsstedet med den gule kanylebeskyttelsen flatt mot
overflaten av huden din, som vist.

° For 4 starte injeksjonen, trykk pennen helt ned, og hold den ned mot huden din.
Den gule kanylebeskyttelsen vil gli opp i pennen.
Du vil here det forste «klikket» som forteller deg at injeksjonen har begynt.
Den gule indikatoren vil bevege seg ned gjennom inspeksjonsvinduet nar du far dosen din.

Ikke loft pennen fra huden din i dette trinnet, fordi det kan bety at du ikke féar full dose av
legemidlet. Injeksjonen din kan ta opptil 15 sekunder & fullfere.

Ikke bruk pennen hvis den gule sikkerhetshetten ikke glir opp slik som beskrevet. Kast den
(se steg 9), og start pd nytt med en ny penn.

8. Hold pennen pa plass for a fullfere injeksjonen

Fortsett a holde den
nede mens du teller
til 5, sa left den opp

ess Andre

\ “KIlikk”

° Fortsett & hold pennen nede til du herer det andre «klikket», og stopperen og den gule
indikatoren har stoppet & bevege seg og fylt inspeksjonsvinduet.
° Fortsett & holde pennen pa plass mens du teller til 5. S kan du lefte pennen bort fra
huden din.
° Hvis du ikke harer det andre «klikket»:
— Sjekk at inspeksjonsvinduet er fylt med den gule indikatoren.
- Hvis du er usikker, hold pennen nede i nye 15 sekunder for & vere sikker pa
at injeksjonen er fullfort.

Ikke loft pennen for du er sikker pa at du har fullfert injeksjonen.

° Det kan hende du ser en liten bloddrape pé injeksjonsstedet. Dette er normalt.
Trykk en bomullsdott eller gasbind mot omrédet i en liten stund, hvis nedvendig.

Ikke gni pa injeksjonsstedet.

9. Kast den brukte pennen

° Kast den brukte pennen og hetten i overensstemmelse med lokale krav. Hvis nadvendig,
sper legen din eller apoteket om rad.
° Oppbevar dine brukte penner og hetter utenfor syns- og rekkevidde for barn.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren
Nucala 100 mg injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt spreyte
mepolizumab

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet.
Det inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Nucala er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Nucala

Hvordan du bruker Nucala

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Nucala

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Trinn-for-trinn instruksjoner for bruk

Nk W=

1. Hva Nucala er og hva det brukes mot

Nucala inneholder virkestoffet mepolizumab, et monoklonalt antistoff. Dette er et protein utviklet for
a gjenkjenne en spesifikk substans i kroppen. Nucala brukes til 4 behandle alvorlig astma og EGPA
(eosinofil granulomatose med polyangiitt) hos voksne, ungdom og barn fra 6 ars alder. Det brukes
ogsé til 4 behandle CRSwINP (kronisk rhinosinusitt med nesepolypper) og HES (hypereosinofilt
syndrom) hos voksne.

Mepolizumab, som er virkestoffet i Nucala, blokkerer et protein som heter interleukin-5. Ved a
hemme effekten av dette proteinet gjor Nucala slik at det produseres ferre eosinofiler i benmargen,

og dermed at det blir feerre eosinofiler i blodet og i lungene.

Alvorlig eosinofil astma

Noen mennesker med alvorlig astma har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i lungene. Denne tilstanden kalles eosinofil astma — som er den typen astma Nucala kan brukes til
a behandle.

Dersom du eller barnet ditt allerede bruker andre legemidler, slik som inhalasjonsmedisiner i hoy
dose, men likevel ikke har god kontroll pa din astma, kan Nucala gjere at du far faerre astmaanfall.
Dersom du bruker legemidler som kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med a redusere
den daglige dosen du trenger for & holde din astma under kontroll.

Kronisk rhinosinusitt med nesepolypper (CRSwNP)

CRSwNP er en tilstand hvor man har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i slimhinnene i nese og bihuler. Dette kan forarsake symptomer som tett nese og tap av luktesans,
og dannelse av myke, gelélignende utvekster (kalt nesepolypper) pa innsiden av nesen.

Nucala reduserer mengden eosinofiler i blodet og kan redusere sterrelsen pa polyppene, lindrer
nesetettheten og bidrar til at du slipper & operere bort nesepolyppene.
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Nucala kan dessuten bidra til 4 redusere behovet for orale kortikosteroider som du tar for a kontrollere
symptomene.

Eosinofil granulomatose med polvangitt (EGPA)

EGPA er en sykdom hvor man har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blod og vev, og i
tillegg har en form for vaskulitt. Dette innebarer at det er betennelse i blodérene. Sykdommen rammer
oftest lungene og bihulene, men kan ofte berere andre organer som for eksempel hud, hjerte og nyrer.

Nucala kan kontrollere og forsinke utbrudd av slike EGPA-symptomer. Dette legemidlet kan ogsé
bidra til & redusere den daglige dosen med orale kortikosteroider som du trenger for & kontrollere

symptomene dine.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Hypereosinofilt syndrom (HES) er en tilstand hvor det er et heyt antall eosinofiler (en type hvite
blodceller) i blodet. Disse cellene kan skade organer i kroppen, serlig hjerte, lunger, nerver og hud.
Nucala bidrar til & redusere symptomer og hindre oppblussinger. Dersom du bruker legemidler som
kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med a redusere den daglige dosen som du trenger
for a kontrollere symptomene pa HES og HES-oppblussinger.

2. Hva du ma vite for du bruker Nucala

Bruk ikke Nucala:

- dersom du er allergisk overfor mepolizumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
=  Snakk med lege dersom du tror dette gjelder deg.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du bruker dette legemidlet.

Forverring av astma
Noen mennesker far astmarelaterte bivirkninger eller opplever at astmaen blir verre under behandling
med Nucala.
=  Fortell det til lege eller sykepleier dersom astmaen din fortsetter & veere ukontrollert
eller blir verre etter at du har startet behandling med Nucala.

Allergiske reaksjoner og reaksjoner pa injeksjonsstedet

Legemidler av denne typen (monoklonale antistoffer) kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner

nar de blir injisert i kroppen (se avsnitt 4, Mulige bivirkninger).

Hvis du tidligere kan ha hatt en slik reaksjon etter & ha fatt en injeksjon eller brukt et legemiddel:
=  Fortell det til legen din for du begynner med Nucala.

Parasittinfeksjoner
Nucala kan gjere kroppens forsvar mot infeksjoner forarsaket av parasitter svakere. Dersom du
allerede har en slik infeksjon, ber denne behandles for du starter pa behandlingen med Nucala.
Dersom du bor i et omréde hvor slike infeksjoner er vanlige eller dersom du skal reise til et
slikt omréade:

=  Snakk med legen din dersom du tror noe av dette gjelder deg.

Barn og ungdom

Alvorlig eosinofil astma

Ferdigfylt sprayte er ikke ment for bruk hos barn under 12 ar til behandling av alvorlig
eosinofil astma.
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For barn fra 6-11 ar, kontakt din lege som vil forskrive den anbefalte dosen av Nucala som
skal administreres av en sykepleier eller lege.

CRSwNP

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn eller ungdom under 18 ar til behandling av
CRSwNP.

EGPA

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn under 6 ar til behandling av EGPA.

HES

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn eller ungdom under 18 ar til behandling av HES.

Andre legemidler og Nucala
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Andre medisiner mot astma, CRSwNP, EGPA eller HES

X Ikke slutt & bruke den eksisterende medisinen din mot astma, CRSwNP, EGPA eller
HES bratt nar du har begynt a bruke Nucala. Slike legemidler (serlig av typen orale
kortikosteroider) ma trappes gradvis ned avhengig av hvordan du reagerer pa Nucala, og
under negye overvaking av legen din.

Graviditet og amming
Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan vere gravid eller

planlegger a bli gravid.

Det er ukjent om innholdsstoffene i Nucala gér over i morsmelk. Dersom du ammer, ma du snakke
med legen din for du bruker Nucala.

Kjoering og bruk av maskiner

Det er lite sannsynlig at de mulige bivirkningene av Nucala vil pavirke din evne til a kjore eller bruke
maskiner.

Nucala inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 mg dose, og er sa godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan du bruker Nucala

Nucala blir gitt som en injeksjon rett under huden (subkutan injeksjon).

Legen din eller sykepleier avgjer om du eller din omsorgsperson kan injisere Nucala. Hvis det er
hensiktsmessig, vil de gi deg eller din omsorgsperson opplaring i den korrekte maten & bruke Nucala.

Hos barn i alderen 6 til 11 ar skal Nucala gis av lege, sykepleier eller en opplert omsorgsperson.

Alvorlig eosinofil astma

Den anbefalte dosen for voksne og ungdom fra 12 ar og eldre er 100 mg. Du vil fi 1 injeksjon hver
fjerde uke.

CRSwNP
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Den anbefalte dosen for voksne er 100 mg. Du vil fa 1 injeksjon hver fjerde uke.
EGPA

Den anbefalte dosen for voksne og ungdom som er 12 ar og eldre, er 300 mg. Du vil fa 3 injeksjoner
hver fjerde uke.

Barn mellom 6 og 11 ar

Barn som veier 40 kg eller mer:
Den anbefalte dosen er 200 mg. Du vil fi 2 injeksjoner hver fjerde uke.

Barn som veier mindre enn 40 kg:
Den anbefalte dosen er 100 mg. Du vil f4 1 injeksjon hver fjerde uke.

Det ber veere minst 5 cm mellom hvert injeksjonssted.

HES

Den anbefalte dosen for voksne er 300 mg. Du vil fa 3 injeksjoner hver fjerde uke.

Det ber vaere minst 5 cm mellom hvert injeksjonssted.

Instruksjoner for bruk av ferdigfylt sproyte er gitt pa den andre siden av dette pakningsvedlegget.

Dersom du bruker mer Nucala enn du skal
Hyvis du tror du har injisert for mye Nucala, kontakt legen din.

Dersom du har gitt glipp av en dose Nucala

Du eller din omsorgsperson ber injisere den neste dosen av Nucala sé fort du husker den. Hvis du ikke
husker at du har gétt glipp av en dose for det er tid for neste dose, bare injiser den neste dosen som
planlagt. Hvis du er usikker pa hva du skal gjere, radfer deg med legen din, apoteket eller sykepleier.

Avbryte behandling med Nucala
Du mé ikke slutte med injeksjoner med Nucala uten at legen har anbefalt at du slutter. Avbrudd eller
stopp 1 behandlingen med Nucala kan gjere at symptomene og anfallene kommer tilbake.

Dersom symptomene dine blir verre under behandlingen med Nucala:
=  Snakk med legen din

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det. Bivirkningene
forarsaket av Nucala er vanligvis milde til moderate, men kan i noen tilfeller vare alvorlige.

Allergiske reaksjoner

Noen mennesker kan fa allergiske eller allergilignende reaksjoner. Slike reaksjoner kan vare vanlige
(kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer). Vanligvis oppstér de innen noen minutter til timer etter
injeksjonen, men noen ganger kan det gé opptil flere dager for symptomene viser seg.

Symptomer kan veere:

. tetthet i brystet, hoste, pustevansker

o besvimelse, svimmelhet og erhet (skyldes blodtrykksfall)
. hevelse i oyelokk, ansikt, lepper, tunge eller munn
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° elveblest
° utslett

=  Oppsok lege umiddelbart dersom du tror du (eller barnet ditt) har fétt en slik reaksjon.

Hyvis du tidligere kan ha hatt en slik reaksjon etter & ha fatt en injeksjon eller brukt et legemiddel:
=  Fortell det til legen din for du (eller barnet ditt) begynner med Nucala

Andre bivirkninger inkluderer:

Sveert vanlige:
Kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer:
o hodepine

Vanlige:

Kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer:

nedre luftveisinfeksjoner (symptomer kan vere hoste og feber)

urinveisinfeksjon (blod i urinen, smertefull og hyppig urinering, feber, korsryggsmerter)
smerter eller ubehag i gvre del av magen

feber

eksem (klgende radt hudutslett)

reaksjoner pé injeksjonsstedet (smerte, radhet, hevelse, klge og en brennende folelse
i huden der injeksjonen ble satt)

ryggsmerter

sar hals

[ tett nese

Sjeldne:
Kan forekomme hos inntil 1 av 1000 personer:
. Alvorlige allergiske reaksjoner (anafylaksi)

=>  Fortell det til lege eller sykepleier umiddelbart dersom du far noen av disse
symptomene.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte
via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger
bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Nucala

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlopsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Oppbevares i kjeleskap (2°C to 8°C).
Skal ikke fryses.
Oppbevares 1 originalpakningen for & beskytte mot lys.

Nucala ferdigfylt sproyte kan tas ut av kjeleskapet og oppbevares i den udpnede pakningen i opptil
7 dager ved romtemperatur (opptil 30°C), nar den beskyttes mot lys. Kast den hvis den har blitt
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oppbevart utenfor kjoleskap i mer enn 7 dager.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Nucala

Virkestoff er mepolizumab.
Hver 1 ml ferdigfylte sproyte inneholder 100 mg mepolizumab.

Andre innholdsstoffer er sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyremonohydrat,
polysorbat 80, dinatriumedetat, vann til injeksjonsvasker.

Hvordan Nucala ser ut og innholdet i pakningen

Nucala leveres som en 1 ml klar til blakket, fargeles til lysegul til lysebrun opplesning i en ferdigfylt
sproyte til engangsbruk.

Nucala er tilgjengelig i en pakning med 1 ferdigfylt sprayte, eller i en flerpakning bestdende av
3 x 1 ferdigfylte sproyter eller 9 x 1 ferdigfylte sproyter.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tilvirker

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

bbarapus
“bepnun-Xemn/A. MeHapuHU
boeirapus” EOO/]

Tem.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004
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Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 5001 TIf: +47 2270 20 00

ee@berlin-chemie.com

EApGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 35121 41295 00

diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

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

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu og pa nettstedet
til www.felleskatalogen.no.
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7. Trinn-for-trinn-instruksjoner for bruk av 100 mg ferdigfylt sproyte

Administreres hver fjerde uke

Folg disse instruksjonene om hvordan den ferdigfylte sproyten skal brukes. Dersom man ikke folger
disse instruksjonene kan det pavirke effekten av den ferdigfylte sproyten. Du skal ogsa fa opplaring
i hvordan den ferdigfylte sprayten skal brukes. Nucala ferdigfylt sproyte er kun for bruk under
huden (subkutan).

Hvordan Nucala oppbevares

Oppbevares i kjoleskap for bruk.

Skal ikke fryses

Oppevar den ferdigfylte sprayten i pakningen for & beskytte mot lys.

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Hvis nedvendig, kan den ferdigfylte sprayten oppbevares i romtemperatur, opptil 30°C,
for ikke mer enn 7 dager, nar den oppbevares i originalpakningen. Kast sprayten pé en
trygg mate hvis den har veert utenfor kjoleskap i mer enn 7 dager.

. Skal ikke oppbevares ved mer enn 30°C.
For bruk av Nucala

Den ferdigfylte sproyten skal kun brukes én gang og sé kastes.

Bli kjent med din ferdigfylte sproyte

Nucala ferdigfylt sproyte skal ikke deles med en annen person.
IkKe rist sprayten.

Ikke bruk sproyten hvis du mister den pa en hard overflate.
Ikke bruk spreyten hvis den ser edelagt ut.

Ikke fjern beskyttelseshetten for umiddelbart for injeksjonen.

For bruk Etter bruk
Hyvitt ﬁ :I)Zﬂ
stempel L ]
Hyvitt
fingergrep
_l ( ) | |
pl I
Stopper Z&l == = =
|
y L]
Inspeksjons- =T
vindu i
(legemiddel inni)

Automatisk

kanylehette % ‘
Beskyttelses- automatiske kanylehetten og
hette (kanyle inni) C trekker opp kanylen.
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104



Forberedelse

1. Gjer klart det du trenger

Finn en komfortabel, godt opplyst og ren overflate. Forsikre deg om at du har dette innen
rekkevidde:

. Nucala ferdigfylt sproyte

. Alkoholserviett (ikke inkludert)

° Gasbind eller bomullsdott (ikke inkludert)

2. Ta ut din ferdigfylte sproyte

Sikkerhets- Trekk av
forsegling plastlokket

Forsikre deg om at

sikkerhetsforsegligen ikke er brutt T

Ta pakningen ut av kjeleskapet. Sjekk at sikkerhetsforseglingene ikke er brutt.

Ta ut brettet fra pakningen.

Trekk av plastlokket fra brettet.

Mens du holder pa midten av spreyten, ta den forsiktig ut av brettet.

Plasser sproyten pa en ren, flat overflate, ved romtemperatur, vekk fra direkte sollys og
utenfor rekkevidde for barn.

Spreyten skal ikke brukes hvis sikkerhetsforseglingen pa kartongen er brutt.

Hetten skal ikke fjernes pa dette trinnet.

3. Undersok og vent 30 minutter for bruk

0 Vent 30 minutter
Sjekk

utlepsdatoen

Exp: Méaned-ar
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Sjekk utlepsdatoen pé etiketten pa sproyten.

Se i inspeksjonsvinduet for & sjekke at veesken er klar (fri for grums eller partikler) og
fargeles og lys gul til lys brun.

Det er normalt & se en eller flere luftbobler.

Vent 30 minutter (og ikke mer enn 8 timer) for bruk.

Skal ikke brukes hvis utlopsdatoen har passert.

Sproyten skal ikke varmes i mikrobglgeovn, varmt vann, eller direkte sollys.

Skal ikke injiseres hvis opplasningen ser grumsete eller misfarget ut, eller har partikler.
Sproyten skal ikke brukes hvis den har ligget utenfor kartongen i mer enn 8 timer.
Hetten skal ikke fjernes pa dette trinnet.

4. Velg injeksjonssted

Injiser deg selv ’
i lar eller mage

Du kan injisere Nucala i larene eller magen din.

Hvis noen andre gir deg injeksjonen, kan de ogsa injisere deg i overarmen.

Hvis du trenger mer enn én injeksjon for & fullfere dosen ma det vaere en avstand pa minst
5 cm mellom hvert injeksjonssted.

Skal ikke injiseres der huden din er skadet, sar, red eller hard.
Skal ikke injiseres innenfor 5 cm fra navlen din.

5. Vask injeksjonsstedet
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o Vask hendene dine med sipe og vann.

o Vask injeksjonsstedet med en alkoholserviett og la huden lufttorke.
Ikke ta pa injeksjonsstedet igjen for etter du er ferdig med injeksjonen.

Injiser

6. Fjern kanylehetten

~
&
Trekk av
kanylehetten
° Fjern kanylehetten fra sprayten ved & trekke den rett av, mens du trekker handen din vekk fra

kanyletuppen (som vist). Det kan hende du ma trekke kanylehetten hardt av for & fjerne den.
Ikke ver bekymret hvis du ser en vaeskedrape pa tuppen av kanylen. Dette er normalt.
Injiser umiddelbart etter du har tatt av kanylehetten, og alltid innen 5 minutter.

Ikke la kanylen rere noen overflater.

Ikke ror kanylen.

Ikke ror stempelet pa dette trinnet, siden du ved et uhell kan presse ut vaeske og vil dermed ikke fa
din fulle dose.

Ikke fjern noen luftbobler fra sprayten.

Ikke sett kanylehetten tilbake pa sprayten, siden det kan fore til en stikkskade.

7. Start injeksjonen

N
AN

Trykk
sakte ned

A oS

/ )
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Bruk din ledige hénd til & knipe sammen huden rundt injeksjonsstedet. Hold i hudfolden
gjennom hele injeksjonen.
Injiser hele kanylen inn i hudfolden du holder i, 1 en 45° vinkel, som vist.

Plasser tommelen din pa stempelet og plasser fingrene dine pa det hvite fingergrepet,
som vist.
Trykk stempelet sakte ned for & injisere din fulle dose.

Fullfer injeksjonen

Forsikre deg om at
det hvite stempelet

helt ned
erieitnede Loft sakte

opp
tommelen din

Forsikre deg om at stempelet er trykt helt ned, helt til stopperen nér bunnen av spreyten
og hele opplasningen er injisert.

Loft tommelen din sakte opp. Dette tillater stempelet & ga opp og kanylen til & gé inn

1 sproyten.

Nér du er ferdig, losne grepet om hudfolden du har holdt i.

Det kan hende du ser en liten bloddrape pa injeksjonsstedet. Dette er normalt. Trykk en
bomullsdott eller gasbind mot omradet en liten stund, hvis nedvendig.

Ikke sett kanylehetten tilbake pa sproyten.

Ikke gni pa injeksjonsstedet.

Kast den brukte sproyten

Kast den brukte spreyten og kanylehetten i overensstemmelse med lokale krav.
Hvis ngdvendig, snakk med legen din eller apoteket om rad.

Oppbevar dine brukte sproyter og kanylehetter utenfor syns- og rekkevidde for barn.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren
Nucala 40 mg injeksjonsvaeske, opplosning i ferdigfylt sproyte
mepolizumab

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet.

Det inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut til et barn som du har omsorg for. Ikke gi det videre til andre.
Det kan skade dem, selv om de har symptomer pa sykdom som ligner dem til barnet du har
omsorg for.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom barnet opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Nucala er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Nucala

Hvordan du bruker Nucala

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Nucala

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Trinn-for-trinn instruksjoner for bruk

NovALD -

1. Hva Nucala er og hva det brukes mot

Nucala inneholder virkestoffet mepolizumab, som er et monoklonalt antistoff, en type protein som
er utformet for 4 kjenne igjen og feste seg til et bestemt malstoff i kroppen. Det brukes til & behandle
alvorlig astma hos voksne, ungdommer og barn fra 6 ar og oppover.

Noen mennesker med alvorlig astma har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i lungene. Denne tilstanden kalles eosinofil astma — som er den typen astma Nucala kan brukes til
a behandle.

Dersom barnet allerede bruker andre legemidler, slik som inhalasjonsmedisiner i hoy dose, men
likevel ikke har god kontroll pa sin astma, kan Nucala gjere at det fér feerre astmaanfall.
Dersom barnet bruker legemidler som kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med
a redusere den daglige dosen som trengs for & holde astmaen under kontroll.

Mepolizumab, virkestoffet i Nucala, blokkerer et protein kalt interleukin-5. Gjennom & blokkere
virkningen til dette proteinet begrenser mepolizumab dannelsen av eosinofiler i beinmargen og
reduserer mengden eosinofiler i blodstremmen og lungene.

2. Hva du ma vite fer du bruker Nucala

Bruk ikke Nucala:

- dersom barnet du har omsorg for, er allergisk overfor mepolizumab eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
=  Snakk med lege dersom du tror dette gjelder for barnet.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du bruker dette legemidlet.
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Forverring av astma
Noen mennesker far astmarelaterte bivirkninger eller opplever at astmaen blir verre under behandling
med Nucala.
=>  Fortell det til lege eller sykepleier dersom astmaen din fortsetter a vaere ukontrollert
eller blir verre etter at du har startet behandling med Nucala.

Allergiske reaksjoner og reaksjoner pé injeksjonsstedet
Legemidler av denne typen (monoklonale antistoffer) kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner nar
de blir injisert i kroppen (se avsnitt 4, Mulige bivirkninger).
Hyvis barnet tidligere kan ha hatt en lignende reaksjon etter & ha fétt en injeksjon eller brukt et
legemiddel:

=  Fortell det til legen for du gir Nucala.

Parasittinfeksjoner
Nucala kan gjere kroppens forsvar mot infeksjoner forarsaket av parasitter svakere. Dersom barnet
allerede har en slik infeksjon, bar denne behandles for du starter pa behandlingen med Nucala.
Dersom barnet bor i et omrade hvor slike infeksjoner er vanlige eller dersom det skal reise til et
slikt omrade:

=  Snakk med legen hvis du tror at noe av dette kan gjelde for barnet.

Barn og ungdom
Dette legemidlet er ikke beregnet for bruk pa barn under 6 ar.

Andre legemidler og Nucala
Fortell det til legen din dersom barnet bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler.

Andre legemidler mot astma

X Ikke slutt i gi barnets medisin mot astma bratt nar det har begynt 4 bruke Nucala. Slike
legemidler (seerlig av typen orale kortikosteroider) ma trappes gradvis ned avhengig av
hvordan barnet reagerer pa Nucala, og under ngye overvaking av legen din.

Graviditet og amming
Pasienter som er gravide, tror de kan vere gravide eller planlegger a bli gravid, ma snakke med lege

for de tar dette legemidlet.

Det er ukjent om innholdsstoffene i Nucala gér over i morsmelk hos mennesker. Pasienter som
ammer, mi snakke med legen sin for de bruker Nucala.

Kjoering og bruk av maskiner

Det er lite sannsynlig at de mulige bivirkningene av Nucala vil pavirke evnen til a kjore eller bruke
maskiner.

Nucala inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 40 mg dose, og er sd godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan du bruker Nucala

Nucala blir gitt som en injeksjon rett under huden (subkutan injeksjon).

Legen din eller sykepleier avgjer om du kan injisere Nucala for barnet du har omsorg for. Hvis det er
hensiktsmessig, vil de gi deg opplaring i den korrekte méten a bruke Nucala.
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Den anbefalte dosen for barn fra 6 til 11 ar er 40 mg. Du vil gi 1 injeksjon hver fjerde uke.
Instruksjoner for bruk av ferdigfylt sproyte er gitt pa den andre siden av dette pakningsvedlegget.

Dersom du bruker mer Nucala enn du skal
Hvis du tror du har injisert for mye Nucala, kontakt legen din.

Dersom du har gitt glipp av en dose Nucala

Du ber injisere den neste dosen av Nucala sa fort du husker den. Hvis du ikke husker at du har gatt
glipp av en dose for det er tid for neste dose, bare injiser den neste dosen som planlagt. Sper lege,
apotek eller sykepleier hvis du er usikker p& hva du skal gjere.

Avbryte behandling med Nucala

Du maé ikke slutte & gi injeksjoner med Nucala uten at legen har anbefalt at du slutter. Avbrudd eller
stopp 1 behandlingen med Nucala kan gjere at astmasymptomene og anfallene til barnet kommer
tilbake.

Dersom symptomene til barnet blir verre under behandlingen med Nucala:
=  Snakk med legen din

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det. Bivirkningene
forarsaket av Nucala er vanligvis milde til moderate, men kan i noen tilfeller vare alvorlige.

Allergiske reaksjoner

Noen mennesker kan fa allergiske eller allergilignende reaksjoner. Slike reaksjoner kan vare vanlige
(kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer). Vanligvis oppstér de innen noen minutter til timer etter
injeksjonen, men noen ganger kan det gé opptil flere dager for symptomene viser seg.

Symptomer kan vere:

° tetthet i brystet, hoste, pustevansker

besvimelse, svimmelhet og erhet (skyldes blodtrykksfall)

hevelse i oyelokk, ansikt, lepper, tunge eller munn

elveblest

utslett

=  Oppsoek lege umiddelbart dersom du tror at barnet kan ha fétt en slik reaksjon.

Hyvis barnet tidligere kan ha hatt en lignende reaksjon etter a ha fatt en injeksjon eller brukt et
legemiddel:
=>  Fortell det til legen for barnet blir gitt Nucala

Andre bivirkninger inkluderer:

Sveert vanlige: Kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer:
o hodepine

Vanlige: Kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer:

. nedre luftveisinfeksjoner (symptomer kan vare hoste og feber)

urinveisinfeksjon (blod i urinen, smertefull og hyppig urinering, feber, korsryggsmerter)
smerte eller ubehag i gvre del av magen

feber

eksem (kleende redt hudutslett)
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o reaksjoner pé injeksjonsstedet (smerte, radhet, hevelse, kloe og en brennende folelse i huden der
injeksjonen ble satt)
° ryggsmerter

° sar hals
. tett nese
Sjeldne:

Kan forekomme hos inntil 1 av 1000 personer:
o Alvorlige allergiske reaksjoner (anafylaksi)

=>  Fortell det til lege eller sykepleier umiddelbart dersom barnet far noen av disse
symptomene.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som
ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a4 melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Nucala

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke Nucala etter utlapsdatoen som er angitt pé etiketten og esken etter EXP. Utlgpsdatoen er
den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjeleskap (2°C til 8°C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

Nucala ferdigfylt sproyte kan tas ut av kjeleskapet og oppbevares i udpnet eske i opptil 7 dager ved
romtemperatur (opptil 30 °C), nar beskyttet mot lys. Kast hvis den har vert ute av kjeleskapet i mer
enn 7 dager.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Nucala
Virkestoff er mepolizumab.

Hver 0,4 ml ferdigfylt sprayte inneholder 40 mg mepolizumab.
Andre innholdsstoffer er sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat, sitronsyre monohydrat,
polysorbat 80, dinatriumedetat, vann til injeksjonsvaeske.

Hvordan Nucala ser ut og innholdet i pakningen

Nucala leveres som en 0,4 ml klar til blakket, fargeles til lysegul til lysebrun opplesning i en ferdigfylt
sproyte til engangsbruk.

Nucala fés i en pakke som inneholder 1 ferdigfylt sproyte, eller i flerpakninger med 3 x 1 ferdigfylte
sprayter.
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tilvirker

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

Italia

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus

“bepnun-Xemn/A. MeHapuHU
Bboearapus” EOO/L

Ten.: + 359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

E\Lado

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: + 370 52 691 947
lt@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal
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Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TnA: + 357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia
S.I.0.

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

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu og pa nettstedet

til www.felleskatalogen.no.
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7. Trinn-for-trinn-instruksjoner for bruk av 40 mg ferdigfylt spreyte

Administreres hver 4. uke.

Folg disse instruksjonene om hvordan den ferdigfylte sproyten skal brukes. Dersom man ikke folger
disse instruksjonene, kan det pavirke effekten av den ferdigfylte sproyten. Du skal ogsé fa opplaring
i hvordan den ferdigfylte sprayten skal brukes. Nucala ferdigfylt sproyte er kun for bruk under
huden (subkutan).

Hvordan du oppbevarer Nucala

Oppbevares i kjoleskap for bruk.

Skal ikke fryses

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i pakningen for a beskytte mot lys.

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Om nedvendig kan den ferdigfylte sproyten oppbevares i romtemperatur, opptil 30 °C, i
maksimalt 7 dager nar den oppbevares i originalpakningen. Kast spreyten pa en trygg méte
hvis den har vert utenfor kjeleskap i mer enn 7 dager.

° Oppbevares ved hayst 30 °C.

For bruk av Nucala

Den ferdigfylte sproyten skal kun brukes én gang og sa kastes.

. Nucala ferdigfylt sproyte skal ikke deles med en annen person.
. IkKke rist sproyten.

. Ikke bruk sproyten hvis du mister den pa en hard overflate.

. Ikke bruk spreyten hvis den ser skadet ut.

. Ikke fjern beskyttelseshetten for umiddelbart for injeksjonen.

Bli kjent med din ferdigfylte sproyte
For bruk Etter bruk

o

Hyvitt stempel : :
P o
Hyvitt
fingergrep
!E..
Inspeksjonsvindu T
(legemiddel inni) T
=-
o
Automatisk v
kanylebeskyttelse
Beskyttelseshette Etter bruk aktiveres den
(kanyle inni)

automatiske kanylehetten
og trekker opp kanylen.
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Forberedelse

1. Gjor Kklart det du trenger

Finn en komfortabel, godt opplyst og ren overflate. Forsikre deg om at du har dette innen
rekkevidde:

. Nucala ferdigfylt sproyte

. Alkoholserviett (ikke inkludert)

° Gasbind eller bomullsdott (ikke inkludert)

Pe Ta ut den ferdigfylte sproyten

Sikkerhetsforsegling Trekk av
plastlokket

Forsikre deg om at
sikkerhetsforseglingen

ikke er brutt Ta spreyten ut av brettet

Ta pakningen ut av kjeleskapet. Sjekk at sikkerhetsforseglingene ikke er brutt.

Ta ut brettet fra pakningen.

Trekk av plastlokket fra brettet.

Ta sproyten forsiktig ut av brettet mens du holder den pa midten.

Plasser sproyten pa en ren, flat overflate, ved romtemperatur, vekk fra direkte sollys og
utenfor rekkevidde for barn.

Spreyten skal ikke brukes hvis sikkerhetsforseglingen pa kartongen er brutt.
Hetten skal ikke fjernes pa dette trinnet.

3. Undersok og vent 30 minutter for bruk

Sjekk Vent 30 minutter
Exp: mined-ir | tlgpsdatoen

Sjekk legemidlet
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Sjekk utlepsdatoen pé etiketten pa sproyten.

Se i inspeksjonsvinduet for & sjekke at vaesken er klar (fri for grums eller partikler) og

fargeles til lys gul til lys brun.
Det er normalt & se en eller flere luftbobler.
° Vent 30 minutter (og ikke mer enn 8 timer) for bruk.

Skal ikke brukes hvis utlopsdatoen har passert.

Sproyten skal ikke varmes i mikrobglgeovn, varmt vann, eller direkte sollys.

Skal ikke injiseres hvis opplasningen ser grumsete eller misfarget ut, eller har partikler.
Sproyten skal ikke brukes hvis den har ligget utenfor esken i mer enn 8 timer.

Hetten skal ikke fjernes pa dette trinnet.

4. Velg injeksjonssted

Injiser barnet /’

1 overarm, /U

mage eller lar
° Du kan injisere Nucala i overarmen, magen eller laret pa barnet du har omsorg for.

Skal ikke injiseres der huden er skadet, sér, rad eller hard.
Skal ikke injiseres innenfor 5 cm fra navlen.

5. Vask injeksjonsstedet

Lo

Q
O, 0
g
. Vask hendene dine med sépe og vann.
. Vask injeksjonsstedet med en alkoholserviett og la huden luftterke.

Ikke ta pa injeksjonsstedet igjen for etter du er ferdig med injeksjonen.
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6. Fjern kanylehetten

Trekk av
kanylehetten

° Fjern kanylehetten fra sproyten ved & trekke den rett av, mens du trekker handen din vekk fra
kanyletuppen (som vist). Det kan hende du ma trekke kanylehetten hardt av for & fjerne den.
Ikke var bekymret hvis du ser en vaskedrape pa tuppen av kanylen. Dette er normalt.
Injiser umiddelbart etter du har tatt av kanylehetten, og alltid innen 5 minutter.

Ikke la kanylen ragre noen overflater.

Ikke ror kanylen.

Ikke ror stempelet pa dette trinnet, siden du ved et uhell kan presse ut vaeske og vil dermed ikke f&
din fulle dose.

Ikke fjern noen luftbobler fra sprayten.

Ikke sett kanylehetten tilbake pa sproyten, siden det kan fore til en stikkskade.

7. Start injeksjonen

Trykk {

sakte ned

° Bruk din ledige hénd til & knipe sammen huden rundt injeksjonsstedet. Hold i hudfolden
gjennom hele injeksjonen.
Injiser hele kanylen inn i hudfolden du holder i, i en 45° vinkel, som vist.
Plasser tommelen din pé stempelet og plasser fingrene dine pa det hvite fingergrepet,
som Vvist.

° Trykk stempelet sakte ned for & injisere din fulle dose.
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8.

Fullfer injeksjonen

Forsikre deg om

at det hvite
stempelet er Loft tommelen ’
helt nede din sakte opp

. Forsikre deg om at stempelet er trykt helt ned, helt til stopperen nér bunnen av spreyten
og hele opplesningen er injisert.
° Loft tommelen din sakte opp. Dette tillater stempelet & ga opp og kanylen til & gé inn
1 sproyten.
Nar du er ferdig, losne grepet om hudfolden du har holdt i.
Det kan hende du ser en liten bloddrape pa injeksjonsstedet. Dette er normalt.
Trykk en bomullsdott eller gasbind mot omréadet en liten stund, hvis nedvendig.
Ikke sett kanylehetten tilbake pa sproyten,
Ikke gni pa injeksjonsstedet.
Kast
9. Kast den brukte spreyten
° Kast den brukte sproyten og kanylehetten i overensstemmelse med lokale krav. Hvis
nedvendig, snakk med legen din eller apoteket om rad.
° Oppbevar dine brukte sproyter og kanylehetter utenfor syns- og rekkevidde for barn.

119




Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Nucala 100 mg pulver til injeksjonsvaske, opplesning
mepolizumab

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet.

Det inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Nucala er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Nucala

Hvordan du bruker Nucala

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Nucala

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Trinn-for-trinn instruksjoner for bruk

Nk W=

1. Hva Nucala er og hva det brukes mot

Nucala inneholder virkestoffet mepolizumab, et monoklonalt antistoff. Dette er et protein utviklet for
a gjenkjenne en spesifikk substans i kroppen. Nucala brukes til 4 behandle alvorlig astma og EGPA
(eosinofil granulomatose med polyangiitt) hos voksne, ungdom og barn fra 6 ars alder. Det brukes
ogsé til 4 behandle CRSwINP (kronisk rhinosinusitt med nesepolypper) og HES (hypereosinofilt
syndrom) hos voksne.

Mepolizumab, som er virkestoffet i Nucala, blokkerer et protein som heter interleukin-5. Ved
a hemme effekten av dette proteinet gjor Nucala slik at det produseres faerre eosinofiler i benmargen,

og dermed at det blir feerre eosinofiler i blodet og i lungene.

Alvorlig eosinofil astma

Noen mennesker med alvorlig astma har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i lungene. Denne tilstanden kalles eosinofil astma — som er den typen astma Nucala kan brukes til
a behandle.

Dersom du eller barnet ditt allerede bruker andre legemidler, slik som inhalasjonsmedisiner i hoy
dose, men likevel ikke har god kontroll pa din astma, kan Nucala gjere at du far faerre astmaanfall.
Dersom du bruker legemidler som kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med a redusere
den daglige dosen du trenger for & holde din astma under kontroll.

Kronisk rhinosinusitt med nesepolypper (CRSwNP)

CRSwNP er en tilstand hvor man har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blodet og
i slimhinnene i nese og bihuler. Dette kan forarsake symptomer som tett nese og tap av luktesans,
og dannelse av myke, gelélignende utvekster (kalt nesepolypper) pa innsiden av nesen.

Nucala reduserer mengden eosinofiler i blodet og kan redusere sterrelsen pa polyppene, lindrer
nesetettheten og bidrar til at du slipper & operere bort nesepolyppene.

Nucala kan dessuten bidra til & redusere behovet for orale kortikosteroider som du tar for

a kontrollere symptomene.
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Eosinofil granulomatose med polyangitt (EGPA)

EGPA er en sykdom hvor man har for mange eosinofiler (en type hvite blodceller) i blod og vev, og i
tillegg har en form for vaskulitt. Dette innebaerer at det er betennelse i blodarene. Sykdommen rammer
oftest lungene og bihulene, men kan ofte berere andre organer som for eksempel hud, hjerte og nyrer.

Nucala kan kontrollere og forsinke utbrudd av slike EGPA-symptomer. Dette legemidlet kan dessuten
bidra til & redusere den daglige dosen med orale kortikosteroider som du trenger for a holde dine

symptomer under kontroll.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Hypereosinofilt syndrom (HES) er en tilstand hvor det er et hayt antall eosinofiler (en type hvite
blodceller) i blodet. Disse cellene kan skade organer i kroppen, serlig hjerte, lunger, nerver og hud.
Nucala bidrar til & redusere symptomer og hindre oppblussinger. Dersom du bruker legemidler som
kalles orale kortikosteroider, kan Nucala hjelpe til med a redusere den daglige dosen som du trenger
for & kontrollere symptomene pa HES og HES-oppblussinger.

2. Hva du ma vite for du bruker Nucala

Bruk ikke Nucala:

- dersom du er allergisk overfor mepolizumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
=  Snakk med lege dersom du tror dette gjelder deg.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege for du bruker dette legemidlet.

Forverring av astma
Noen mennesker far astmarelaterte bivirkninger eller opplever at astmaen blir verre under behandling
med Nucala.
=  Fortell det til lege eller sykepleier dersom astmaen din fortsetter & veere ukontrollert
eller blir verre etter at du har startet behandling med Nucala.

Allergiske reaksjoner og reaksjoner pa injeksjonsstedet
Legemidler av denne typen (monoklonale antistoffer) kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner nar
de blir injisert i kroppen (se avsnitt 4, Mulige bivirkninger).
Hvis du tidligere kan ha hatt en slik reaksjon etter a ha fatt en injeksjon eller brukt et legemiddel:
=  Fortell det til legen din for du begynner med Nucala.

Parasittinfeksjoner
Nucala kan gjere kroppens forsvar mot infeksjoner forarsaket av parasitter svakere. Dersom du
allerede har en slik infeksjon, ber denne behandles for du starter pa behandlingen med Nucala.
Dersom du bor i et omrade hvor slike infeksjoner er vanlige eller dersom du skal reise til et slikt
omrade:

=  Snakk med legen din dersom du tror noe av dette gjelder deg.

Barn

Alvorlig eosinofil astma og EGPA

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn under 6 ar til behandling av alvorlig eosinofil astma
eller EGPA.
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CRSwNP og HES

Dette legemidlet er ikke ment for bruk hos barn eller ungdom under 18 ér til behandling av
CRSwNP eller HES.

Andre legemidler og Nucala
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Andre medisiner mot astma, CRSwNP, EGPA eller HES

Ikke slutt 4 bruke den eksisterende medisinen din mot astma, CRSwNP, EGPA eller HES bratt nar
du har begynt & bruke Nucala. Slike legemidler (serlig av typen orale kortikosteroider) mé trappes
gradvis ned avhengig av hvordan du reagerer pa Nucala, og under neye overvaking av legen din.

Graviditet og amming
Radfer deg med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan vere gravid eller
planlegger & bli gravid.

Det er ukjent om innholdsstoffene i Nucala gér over i morsmelk. Dersom du ammer, ma du snakke
med legen din for du bruker Nucala.

Kjoring og bruk av maskiner

Det er lite sannsynlig at de mulige bivirkningene av Nucala vil pavirke din evne til & kjore eller

bruke maskiner.

Nucala inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 100 mg dose, dvs. er sa godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan du bruker Nucala

Nucala blir gitt som en injeksjon rett under huden (subkutant). Injeksjonen vil bli satt av lege,
sykepleier eller annet helsepersonell.

Alvorlig eosinofil astma

Voksne og ungdom fra 12 drs alder
Den anbefalte dosen for voksne og ungdom er 100 mg. Du vil fa én injeksjon hver fjerde uke.

Barn mellom 6 og 11 ar
Den anbefalte dosen er 40 mg. Du vil fa 1 injeksjon hver fjerde uke.

CRSwNP

Voksne
Den anbefalte dosen for voksne er 100 mg. Du vil fa 1 injeksjon hver fjerde uke.

EGPA

Voksne og ungdom som er 12 dr og eldre
Den anbefalte dosen for voksne og ungdom er 300 mg. Du vil fa 3 injeksjoner hver fjerde uke.

Barn mellom 6 og 11 dar

Barn som veier 40 kg eller mer:
Den anbefalte dosen er 200 mg. Du vil fa 2 injeksjoner hver fjerde uke.
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Barn som veier mindre enn 40 kg:
Den anbefalte dosen er 100 mg. Du vil fa 1 injeksjon hver fjerde uke.

Det ber vaere minst 5 cm mellom hvert injeksjonssted.

HES

Voksne
Den anbefalte dosen for voksne er 300 mg. Du vil fa 3 injeksjoner hver fjerde uke.

Det ber vaere minst 5 cm mellom hvert injeksjonssted.

Dersom du har gitt glipp av en dose Nucala
Kontakt legen din eller sykehuset si fort som mulig og avtal en ny time for & {4 satt injeksjonen.

Avbryte behandling med Nucala
Du ma ikke slutte & {4 injeksjoner med Nucala uten at legen har anbefalt at du slutter. Avbrudd eller
stopp 1 behandlingen med Nucala kan gjere at symptomene og anfallene kommer tilbake.

Dersom symptomene dine blir verre under behandlingen med Nucala:
=  Snakk med legen din.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det. Bivirkningene
forarsaket av Nucala er vanligvis milde til moderate, men kan i noen tilfeller vaere alvorlige.

Allergiske reaksjoner

Noen mennesker kan fa allergiske eller allergilignende reaksjoner. Slike reaksjoner kan vaere vanlige
(kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer). Vanligvis oppstar de innen noen minutter til timer etter
injeksjonen, men noen ganger kan det gé opptil flere dager for symptomene viser seg.

Symptomer kan vere:

o tetthet i brystet, hoste, pustevansker

besvimelse, svimmelhet og erhet (skyldes blodtrykksfall)
hevelse i oyelokk, ansikt, lepper, tunge eller munn
elveblest

utslett

=  Oppsok lege umiddelbart dersom du tror du (eller barnet ditt) har fatt en slik reaksjon.
Hvis du (eller barnet ditt) tidligere kan ha hatt en slik reaksjon etter & ha fétt en injeksjon eller brukt et
legemiddel:

=  Fortell det til legen din for du begynner med Nucala.
Andre bivirkninger inkluderer:
Sveert vanlige:

Kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer:
o hodepine
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Vanlige:
Kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer:
. nedre luftveisinfeksjoner (symptomer kan vare hoste og feber)
urinveisinfeksjon (blod i urinen, smertefull og hyppig urinering, feber, korsryggsmerter)
smerte eller ubehag i gvre del av magen
feber
eksem (klgende radt hudutslett)
reaksjoner pa injeksjonsstedet (smerte, radhet, hevelse, klae og en brennende folelse 1
huden der injeksjonen ble satt)
ryggsmerter
sar hals
[ tett nese

Sjeldne:
Kan forekomme hos inntil 1 av 1000 personer:
. Alvorlige allergiske reaksjoner (anafylaksi)

=>  Fortell det til lege eller sykepleier umiddelbart dersom du far noen av disse
symptomene.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via
det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger
bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Nucala

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlopsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Skal ikke fryses.

Oppbevares 1 originalpakningen for & beskytte mot lys.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Nucala

Virkestoff er mepolizumab. Hvert hetteglass inneholder 100 mg mepolizumab.
Etter rekonstituering inneholder hver ml opplesning 100 mg mepolizumab.

Andre innholdsstoffer er sukrose, natriumfosfat dibasisk heptahydrat og polysorbat 80.
Hvordan Nucala ser ut og innholdet i pakningen
Nucala er et fryseterket hvitt pulver som leveres i et klart fargelest hetteglass med en gummipropp.

Nucala er tilgjengelig i en pakning med ett hetteglass, eller i flerpakninger med tre hetteglass.
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tilvirker

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

Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsferingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus
“bepnun-Xemn/A. MeHapuHU
Bboearapus” EOO/L

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

El)LGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
lt@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000
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France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 35121 41295 00

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

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

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu og pa nettstedet
til www.felleskatalogen.no.
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Pifolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

7. Trinn-for-trinn instruksjoner for bruk og hindtering, rekonstituering og administrering

Nucala leveres som et lyofilisert hvitt pulver i hetteglass til engangsbruk, og skal kun brukes til
subkutan injeksjon. Rekonstituering skal derfor utferes under aseptiske forhold.

Etter rekonstituering inneholder Nucala 100 mg/ml mepolizumab. Injeksjonsveasken kan oppbevares

mellom 2 °C og 30 °C i maksimalt 8 timer. Konsentrat eller opplesning som ikke er brukt etter 8 timer
skal kasseres.

Sporbarhet

For & bedre sporbarheten av de biologiske legemidlene skal navnet og batch-nummeret til det
administrerte produktet dokumenteres tydelig.

Instruksjoner for rekonstituering av hetteglasset

1. Innholdet i hetteglasset skal rekonstitueres med 1,2 ml sterilt vann til injeksjonsvaesker.
Bruk fortrinnsvis en 2 til 3 ml sproyte og en 21 gauge kanyle. Det sterile vannet ber sproytes
loddrett ned mot midten av den lyofiliserte pulverkaken. La hetteglasset sta i romtemperatur
under rekonstituering. Beveg forsiktig pa hetteglasset med en sirkelbevegelse i 10 sekunder
av gangen med 15 sekunders intervaller inntil pulveret er opplest.

Merk: Den rekonstituerte veesken md ikke ristes under prosedyren, da dette kan fore til
skumming eller utfelling av produktet. Rekonstituering tar vanligvis opptil 5 minutter etter
at sterilt vann er tilsatt, men det kan ta lengre tid.

2. Dersom et mekanisk apparat brukes til & virvle hetteglasset, kan rekonstituering oppnés ved
a virvle ved 450 rpm i maksimalt 10 minutter. Alternativt er virvling ved 1000 rpm i maksimalt
5 minutter akseptabelt.

3. Etter rekonstituering skal Nucala inspiseres visuelt for partikler og klarhet for bruk.
Opplesningen skal vare klar til opaliserende og fargeles til lysegul eller lysebrun, fri for
synlige partikler. Sma luftbobler er imidlertid forventet og akseptabelt. Dersom det er partikler
i opplesningen, eller opplesningen er uklar eller melkeaktig, mé den ikke brukes.

4. Dersom den ikke brukes umiddelbart, mé den rekonstituerte opplesningen:

o Beskyttes mot sollys.
o Oppbevares ved hayst 30 °C. Skal ikke fryses.
o Kasseres dersom den ikke brukes innen 8 timer etter rekonstituering.

Instruksjoner for administrering av 100 mg dose

1. For subkutan injeksjon ber det fortrinnsvis brukes en 1 ml polypropylensprayte med en
engangskanyle pa 21 gauge til 27 gauge x 13 mm.
2. Trekk opp 1 ml av den rekonstituerte opplesningen av Nucala fra ett hetteglass rett for

administrering. Ikke rist den rekonstituerte opplesningen under prosedyren, da dette kan
fore til skumming eller utfelling.

3. Sett injeksjonen (1 ml, tilsvarende 100 mg mepolizumab) subkutant i overarmen, laret
eller magen.

Hvis det trengs mer enn ett hetteglass for & administrere den forskrevne dosen, gjenta trinnene 1 til 3.
Det anbefales at hver injeksjon administreres med en avstand pa minst 5 cm fra hverandre.
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Instruksjoner for administrering av 40 mg dose

1. For subkutan injeksjon ber det fortrinnsvis brukes en 1 ml polypropylenspreyte med
en engangskanyle pa 21 gauge til 27 gauge x 13 mm.
2. Trekk opp 0,4 ml av den rekonstituerte opplesningen av Nucala rett for administrering.

Ikke rist den rekonstituerte opplesningen under prosedyren, da dette kan fore til skumming
eller utfelling. Destruer resten av opplesningen.

3. Sett den 0,4 ml injeksjonen (tilsvarende 40 mg mepolizumab) subkutant i overarmen, laret eller
magen.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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