BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LZAGEMIDLETS NAVN
Nucala 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen

Nucala 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt sprajte
Nucala 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt sprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg mepolizumab.

Nucala 100 mg injektionsveske, oplgsning i fyldt sprojte

Hver 1 ml fyldt sprejte indeholder 100 mg mepolizumab.
Nucala 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte
Hver 0,4 ml fyldt sprejte indeholder 40 mg mepolizumab.

Mepolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster ved
rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion)
En klar til opaliserende, farveles til lysegul til lysebrun oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Svear eosinofil astma

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling til voksne, unge og bern over 6 &r med sver refraktaer eosinofil
astma (se pkt. 5.1).

Kronisk rhinosinuitis med nasale polypper (CRSwWNP)

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling med intranasale kortikosteroider til behandling af sver CRSWNP
hos voksne, for hvem behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi ikke yder tilstreekkelig
sygdomskontrol.

Eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling hos patienter fra 6 a&r med recidiverende-remitterende eller
refrakteer eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA).



Hypereosinofilt syndrom (HES)

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling hos voksne patienter med utilstraekkeligt kontrolleret
hypereosinofilt syndrom uden en identificerbar ikke-heematologisk sekunder arsag (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Nucala skal ordineres af leeger med erfaring i diagnosticering og behandling af sveaer refraktaer eosinofil
astma CRSwNP, EGPA eller HES.

Dosering

Sveer eosinofil astma

Voksne og unge over 12 dr

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 100 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Born fra 6 til 11 dr

Den anbefalede dosis mepolizumab er 40 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til la&ngerevarende behandling. Behovet for fortsat behandling ber som minimum
overvejes én gang arligt pa baggrund af leegens vurdering af sygdommens sverhedsgrad, og pa hvilket
niveau patientens eksacerbationer kontrolleres.

CRSwNP

Voksne

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 100 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til lengerevarende behandling. Det ber overvejes at skifte til andre behandlinger hos
patienter, som ikke har udvist respons efter 24 ugers behandling atf CRSwNP. Nogle patienter, som udviser
initial partiel respons, kan efterfolgende opné bedring ved fortsat behandling ud over de 24 uger.

EGPA

Voksne og unge over 12 ar

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 300 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Doseringen af mepolizumab hos bern og unge fra 6 til 17 &r med EGPA blev understottet af modellerings-
og simuleringsdata (se pkt. 5.2).

Born fra 6 til 11 dr, der vejer > 40 kg

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 200 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Born fra 6 til 11 ar, der vejer < 40 kg

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 100 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til lengerevarende behandling. Behovet for fortsat behandling ber som minimum

overvejes én gang arligt pa baggrund af laegens vurdering af sygdommens svarhedsgrad og niveau af
sygdomskontrol hos patienten.



Patienter, der udvikler livstruende EGPA-manifestationer, ber ogsa evalueres for behovet for fortsat
behandling, da Nucala ikke er blevet undersggt hos denne population.

HES

Voksne

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 300 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til lengerevarende behandling. Behovet for fortsat behandling ber som minimum
overvejes én gang arligt pa baggrund af lagens vurdering af sygdommens sverhedsgrad og niveau af
sygdomskontrol hos patienten.

Patienter, der udvikler livstruende HES-manifestationer, ber ogsa evalueres for behovet for fortsat

behandling, da Nucala ikke er blevet undersggt hos denne population.

Sarlige populationer

Aldre patienter

Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 5.2).
Peediatrisk population

Sveer eosinofil astma

Born fra6til 11 ar

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaske, oplasning og 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt sprojte er
egnet til administration til denne population.

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen og 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt sprejte
er ikke indiceret til administration til denne population.

Bern under 6 ar

Sikkerheden og virkningen af mepolizumab hos bern under 6 ér er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

CRSwWNP hos born under 18 ar

Sikkerheden og virkningen hos bern under 18 ar med CRSwNP er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

EGPA hos born under 6 ar

Sikkerheden og virkningen af mepolizumab hos bern under 6 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

HES hos born og unge under 18 ar

Sikkerheden og virkningen af mepolizumab hos bern og unge under 18 ar er endnu ikke klarlagt.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrerende dosering.



Administration
Nucala 100 mg injektionsveeske, oplosning i fyldt pen eller fyldt spraojte
Den fyldte pen eller fyldte sprejte er kun til subkutan injektion.

Nucala kan selvadministreres af patienten eller administreres af en plejeperson, hvis sundhedspersonen
vurderer, at det er hensigtsmaessigt, og hvis patienten eller plejepersonen er treenet i injektionsteknik.

Hos bern i alderen 6 til 11 ar skal administration udferes af en sundhedsperson eller en traenet plejeperson.

Ved selvadministration er de anbefalede injektionssteder abdomen eller laret. En plejeperson kan ogsé
injicere Nucala i overarmen.

For doser, der kraever mere end én injektion, anbefales det, at hver injektion administreres mindst 5 cm fra
hinanden.

Omfattende instruktioner til subkutan administration af Nucala i fyldt pen eller fyldt sprejte findes i
indleegssedlen under instruktioner i brug.

Nucala 40 mg injektionsveeske, oplosning i fyldt sprojte

Den fyldte sprejte er kun til subkutan injektion.

Nucala skal administreres af en sundhedsperson eller plejeperson. Nucala kan administreres af en
plejeperson, hvis sundhedspersonen vurderer, at det er hensigtsmaessigt, og hvis plejepersonen er treenet i
injektionsteknik.

Det anbefalede injektionssteder er overarmen, maven eller laret.

Omfattenden instruktioner i subkutan administration af Nucala i fyldt sprejte findes i indlegssedlen under
instruktioner i brug.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummeret tydeligt registreres.

Astma eksacerbationer

Mepolizumab ber ikke anvendes til behandling af akutte astma-eksacerbationer.
Der kan forekomme astmarelaterede symptomer eller eksacerbationer under behandlingen. Patienten skal
informeres om at sege laegehjelp, hvis deres astma ikke kommer under kontrol, eller hvis den forvarres efter

indledning af behandlingen.

Kortikosteroider

Pludselig seponering af kortikosteroider efter indledning af behandling med mepolizumab anbefales ikke.
Hvis reduktion af kortikosteroiddosis er nedvendig, ber det ske gradvist under supervision af en lege.
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Overfolsomheds- og injektionsrelaterede reaktioner

Efter administration af mepolizumab er der forekommet akutte og forsinkede systemiske reaktioner,
herunder overfalsomhedsreaktioner (f.eks. anafylaksi, urticaria, angiogdem, udslat, bronkospasme,
hypotension). Disse reaktioner opstar normalt inden for timer efter administration, men er 1 nogle tilfzlde
indtradt senere (dvs. typisk efter flere dage). Disse reaktioner kan forekomme forste gang efter laengere tids
behandling (se pkt. 4.8). I tilfzelde af overfalsomhedsreaktion skal passende behandling efter klinisk behov
pabegyndes.

Parasitinfektioner

Eosinofile celler kan vaere involveret i det immunologiske respons pa nogle ormeinfektioner. Patienter med
aktuel ormeinfektion ber behandles, inden mepolizumab-behandlingen startes. Hvis patienten bliver inficeret
under behandling med Nucala og ikke responderer pa en ormekur, ber det overvejes at afbryde behandlingen
midlertidigt.

Organtruende eller livstruende EGPA

Nucala er ikke blevet undersegt hos patienter med organtruende eller livstruende EGPA-manifestationer (se
pkt. 4.2).

Livstruende HES

Nucala er ikke blevet undersggt hos patienter med livstruende HES-manifestationer (se pkt. 4.2).

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
veasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

CYP-enzymer, efflukspumper og proteinbindende mekanismer er ikke involveret i clearence af
mepolizumab. Forhgjede niveauer af pro-inflammatoriske cytokiner (f.eks. IL-6), via interaktion med deres
beslaegtede hepatocytreceptorer, er vist at undertrykke dannelsen af CYP-enzymer og
leegemiddeltransporterer, dog er stigningen i systemiske pro-inflammatoriske markerer ved sveer refrakter
eosinofil astma minimal, og der er ingen tegn pa IL-5-alfa-receptor-ekspression af hepatocytter. Potentialet
for interaktioner med mepolizumab anses derfor for lav.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er begraensede data (faerre end 300 gravide forsggspersoner) fra anvendelse af mepolizumab til gravide
kvinder.

Mepolizumab passerer placentabarrieren hos aber. Dyrestudier indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt.
5.3). Potentialet for skadelige virkninger hos menneskefostre kendes ikke.

Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det at undgé at bruge Nucala under graviditet. Administration af
Nucala til gravide kvinder ber kun overvejes, hvis den forventede fordel for moderen overstiger den mulige
risiko for fostret.



Amning
Der er ingen data vedrerende udskillelse af mepolizumab i human melk. Mepolizumab blev dog udskilt i
malken hos cynomolgusaber i koncentrationer, der var lavere end 0,5 % af de koncentrationer, der blev malt

i plasma.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med Nucala seponeres, idet der tages hejde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen fertilitetsdata hos mennesker. Dyrestudier viste ingen uenskede virkninger af anti-IL-5
pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner
Nucala pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sveer eosinofil astma

I placebokontrollerede studier med voksne og unge patienter med svar refraktaer eosinofil astma var de
hyppigst rapporterede bivirkninger under behandlingen hovedpine (20 %), reaktioner pa injektionsstedet (8
%) og rygsmerter (6 %).

CRSwNP

I et placebokontrollet studie med patienter med CRSwNP var de hyppigst rapporterede bivirkninger under
behandlingen hovedpine (18 %) og rygsmerter (7 %).

EGPA

I placebokontrollerede studier med patienter med EGPA var de hyppigst rapporterede bivirkninger under
behandlingen hovedpine (32 %), reaktioner pa injektionsstedet (15 %) og rygsmerter (13 %). Systemisk
allergisk reaktioner/overfolsomhedsreaktioner blev rapporteret hos 4 % af EGPA patienter.

HES

I et placebokontrolleret studie med patienter med HES var de hyppigst rapporterede bivirkninger under
behandlingen hovedpine (13 %), urinvejsinfektion (9 %), reaktioner pa injektionsstedet (7 %) og pyreksi
(7 %).

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende tabel viser bivirkningerne fra placebokontrollerede sver eosinofil astma studier fra patienter,
der fik 100 mg mepolizumab subkutant (s.c.) (n=263), fra et randomiseret dobbeltblindt, placebokontrolleret
studie af 52 ugers varighed hos patienter med CRSwNP, der fik mepolizumab 100 mg s.c. (n=206), hos
patienter med EGPA, der fik mepolizumab 300 mg s.c (n=68), i et dobbeltblindt, placebokontrolleret studie
af 32 ugers varighed hos patienter med HES, der fik mepolizumab 300 mg s.c. (n=54), og fra spontane post
marketing indberetninger. Sikkerhedsdata er ogsa tilgeengelig i dbne forleengelsesstudier hos patienter med
sveer refrakteer eosinofil astma (n=998) behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (mellem 4 uger til 4,5 ar).
Sikkerhedsprofilen af mepolizumab hos HES-patienter (n=102) indskrevet i et &bent forleengelsesstudie af
20 ugers varighed var tilsvarende sikkerhedsprofilen for patienter i det pivotale placebokontrollerede studie.
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Bivirkningsfrekvensen er defineret efter folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (>
1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden
(< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighed
Infektioner og parasitere Infektion i nedre luftveje Almindelig
sygdomme Urinvejsinfektion

Faryngitis

Herpes zoster** Ikke almindelig
Immunsystemet Overfolsomhedsreaktioner (systemiske Almindelig

allergiske)*

Anafylaksi** Sjeelden
Nervesystemet Hovedpine Meget

almindelig

Luftveje, thorax og Tilstoppet nase Almindelig
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Smerter i gvre abdomen Almindelig
Hud og subkutane vaev Eksem Almindelig
Knogler, led, muskler og Rygsmerter Almindelig
bindevav Artralgi**
Almene symptomer og Injektionsrelaterede reaktioner (systemiske Almindelig
reaktioner pa ikke-allergiske)***
administrationsstedet Lokale reaktioner pé injektionsstedet

Pyreksi

*Systemiske reaktioner, herunder overfalsomhed, er blevet rapporteret med en samlet incidens, der var
sammenlignelig med incidensen for placebo i studier med sver eosinofil astma. Eksempler pa rapporterede
symptomer i forbindelse med disse samt en beskrivelse af tiden til indtreeden findes i pkt. 4.4.

**Fra spontane post marketing rapporter.

***De hyppigste symptomer, som var tilknyttet rapportering af systemiske, ikke-allergiske,
injektionsrelaterede reaktioner hos patienter i studierne med svar eosinofil astma, var udslat, ansigtsredme
og myalgi. Disse symptomer blev reporteret i sjeldne tilfeelde hos < 1 % af patienterne, som fik
mepolizumab 100 mg subkutant.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Systemiske reaktioner, herunder overfalsomhedsreaktioner, ved CRSWNP

I det placebokontrollerede studie af 52 ugers varighed blev der rapporteret systemiske allergiske (type I
overfalsomhed) reaktioner hos 2 patienter (< 1 %) i gruppen, der fik mepolizumab 100 mg, og hos

0 patienter i placebogruppen. Der blev rapporteret andre systemiske reaktioner hos 0 patienter i gruppen, der
fik mepolizumab 100 mg, og hos 1 patient (< 1 %) i placebogruppen.

Systemiske reaktioner, herunder overfolsomhedsreaktioner, ved EGPA

I det placebokontrollerede studie af 52 ugers varighed var procentdelen af patienter, der oplevede systemiske
(allergiske og ikke-allergiske) reaktioner, 6 % i gruppen, der fik 300 mg mepolizumab, og 1 % i
placebogruppen. Systemiske allergiske reaktioner/overfalsomhedsreaktioner blev rapporteret hos 4 % af
patienterne i gruppen, der fik 300 mg mepolizumab, og hos 1 % af patienterne i placebogruppen. Systemiske
ikke-allergiske reaktioner (angiogdem) blev rapporteret hos 1 (1 %) patient i gruppen, der fik 300 mg
mepolizumab, og hos 0 patienter i placebogruppen.



Systemiske reaktioner, herunder overfolsomhedsreaktioner, ved HES

I det placebokontrollerede studie af 32 ugers varighed rapporterede 1 patient (2 %) en systemisk (anden)
reaktion i gruppen, der fik 300 mg mepolizumab (multifokal hudreaktion), og i placebogruppen var det
0 patienter.

Lokale reaktioner pa administrationsstedet

Sveer eosinofil astma

I placebokontrollerede studier var forekomsten af lokale reaktioner pa administrationsstedet med
mepolizumab 100 mg subkutant og placebo henholdsvis 8 % og 3 %. Reaktionerne var alle ikke-alvorlige,
lette til moderate i sveerhedsgrad, og hovedparten forsvandt inden for fa dage. Lokale reaktioner pa
injektionsstedet forekom primeert i starten af behandlingen og inden for de forste 3 injektioner med faerre
rapporteringer ved de efterfolgende injektioner. De hyppigste symptomer, der blev rapporteret i forbindelse
med disse reaktioner, omfattede smerte, erytem, havelse, klge og en breendende fornemmelse.

CRSwWNP

I det placebokontrollerede studie forekom der lokale reaktioner pé administrationsstedet (f.eks. erytem,
pruritus) hos 2 % af patienterne, der fik mepolizumab 100 mg, sammenlignet med < 1 % af patienterne, der
fik placebo.

EGPA

I det placebokontrollerede studie forekom der lokale reaktioner pa administrationsstedet (f.eks. smerte,
erytem, haevelse) hos 15 % af patienterne, der fik 300 mg mepolizumab, sammenlignet med 13 % af
patienterne, der fik placebo.

HES

I det placebokontrollerede studie forekom der lokale reaktioner pé administrationsstedet (f.eks. breendende
fornemmelse, kloe) hos 7 % af patienterne, der fik mepolizumab 300 mg, sammenlignet med 4 % af

patienterne, der fik placebo.

Padiatrisk population

Sveer eosinofil astma

Syvogtredive unge (12-17 ar) var indskrevet i fire placebokontrollerede studier (hvor 25 fik mepolizumab
intravengst eller subkutant) af 24 til 52 ugers varighed. Seksogtredive bern (6-11 ar) fik mepolizumab
subkutant 1 12 uger i et abent studie. Efter en behandlingsafbrydelse pa 8 uger, fik 30 af disse patienter
mepolizumab 1 yderligere 52 uger. Sikkerhedsprofilen svarede til den, der blev set hos voksne. Der blev ikke
identificeret nogen yderligere bivirkninger.

HES
Fire unge fra 12 til 17 ar blev indskrevet i det placebokontrollerede studie 200622, en ung fik 300 mg

mepolizumab, og 3 unge fik placebo i 32 uger. Alle 4 unge fortsatte i et abent forleengelsesstudie, 205203, af
20 ugers varighed (se pkt. 5.1).



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et klinisk studie blev enkeltdoser pé op til 1 500 mg administreret intravengst til patienter med eosinofil
sygdom uden tegn pa dosisrelateret toksicitet.

Der findes ingen specifik behandling af overdosering med mepolizumab. I tilfeelde af overdosering skal
patienten have understattende behandling og monitoreres efter behov.

Yderligere behandling gives efter klinisk behov eller i henhold til den nationale giftcentrals anbefalinger
(www.giftlinjen.dk).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, andre systemiske midler mod
obstruktiv lungesygdom, ATC-kode: RO3DXO09.

Virkningsmekanisme

Mepolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof (IgG1, kappa), der retter sig mod humant interleukin-5
(IL-5) med hej affinitet og specificitet. IL-5 er det cytokin, der primeert er ansvarligt for vaksten og
differentieringen, rekrutteringen, aktiveringen og overlevelsen af eosinofile celler. Mepolizumab heemmer
bioaktiviteten af IL-5 med nanomolzr styrke ved at blokere bindingen af IL-5 til alfa-keeden i IL-5-
receptorkomplekset, der er udtrykt pa overfladen af eosinofile celler, hvorved den IL-5-inducerede
signalering haemmes, og produktionen og overlevelsen af de eosinofile celler nedsattes.

Farmakodynamisk virkning

Sveer eosinofil astma

Efter en dosis pa 100 mg subkutant hver 4. uge i 32 uger var antallet af eosinofile celler i blodet hos patienter
med svaer refrakteer eosinofil astma (voksne/unge) reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa 290
celler/pl til 40 celler/pl ved uge 32 (n=182), en reduktion pa 84 % sammenlignet med placebo.

Omfanget af reduktionen i antallet af eosinofile celler 1 blodet blev opretholdt hos patienter med svar
refrakter eosinofil astma (n=998) behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (mellem 4 uger til 4,5 &r) i dbne
forlengelsesstudier.

Efter en dosis pa henholdsvis 40 mg (for en kropsvagt < 40 kg) og 100 mg (for en kropsvagt > 40 kg)
subkutant hver 4. uge i 52 uger var antallet af eosinofile celler i blodet hos bern fra 6 til 11 &r med sver
refraktaer eosinofil astma reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline til uge 52 pa henholdsvis 306
(n=16) til 48 (n=15) og 331 til 44 celler/mikrol (n=10), en reduktion p& henholdsvis 85 % og 87 %.

Hos voksne, unge og bern blev omfanget af reduktionen observeret inden for 4 ugers behandling.

CRSwWNP

Efter én dosis pa 100 mg mepolizumab subkutant hver 4. uge i 52 uger var antallet af eosinofile celler i
blodet hos patienter med CRSwWNP reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa 390 celler/ul
(n=2006) til 60 celler/ul (n=126) ved uge 52, hvilket svarer til en geometrisk gennemsnitlig reduktion pa 83 %
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sammenlignet med placebo. Omfanget af reduktionen blev observeret inden for 4 ugers behandling og blev
opretholdt gennem hele behandlingsperioden pa 52 uger.

EGPA

Efter én dosis pa 300 mg mepolizumab subkutant hver 4. uge i 52 uger var antallet af eosinofile celler i
blodet hos patienter med EGPA reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa 177 celler/ul (n=68) til
38 celler/pul (n=64) ved uge 52. Dette var en geometrisk gennemsnitlig reduktion pé 83 % sammenlignet med
placebo og dette omfang af reduktionen blev observeret inden for 4 ugers behandling.

HES

Efter én dosis pa 300 mg mepolizumab subkutant hver 4. uge i 32 uger hos patienter med HES (voksne/unge)
blev der observeret en reduktion i antallet af eosinofile celler i blodet inden for 2 ugers behandling. Ved

uge 32 var antallet af eosinofile celler i blodet reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa

1 460 celler/ul (n=54) til 70 celler/pl (n=48) og der blev observeret en geometrisk gennemsnitlig reduktion
pa 92 % sammenlignet med placebo. Reduktionen blev opretholdt i yderligere 20 uger hos patienterne, der
fortsatte med mepolizumab-behandling i det bne forleengelsesstudie.

Immunogenicitet

Sveer eosinofil astma, CRSWNP, EGPA og HES

I overensstemmelse med de potentielt immunogene egenskaber ved protein- og peptidleegemidler kan
patienterne udvikle antistoffer mod mepolizumab i forbindelse med behandling. I de placebokontrollerede
studier havde 15/260 (6 %) af de voksne og unge med sveer refrakter eosinofil astma, der fik 100 mg
subkutant, 6/196 (3 %) af voksne med CRSwNP, der fik 100 mg subkutant, 1/68 (< 2 %) af voksne med
EGPA og 1/53 (2 %) af voksne og unge med HES, der fik 300 mg mepolizumab subkutant, mélbare anti-
mepolizumab-antistoffer efter at have faet mindst én dosis mepolizumab.

Immunogenicitetsprofilen for mepolizumab hos patienter med sver refrakteer eosinofil astma (n=998)
behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (mellem 4 uger til 4,5 &r) eller hos patienter med HES (n=102) behandlet i
20 uger i dbne forlengelsesstudier svarede til den, der blev observeret i de placebokontrollerede studier.

Hos bern fra 6 til 11 ar med sveer refraktaer eosinofil astma havde 2/35 (6 %) mélbare anti-mepolizumab-
antistoffer efter at have faet mindst én dosis mepolizumab pa enten 40 mg subkutant (for en kropsvagt < 40
kg) eller 100 mg subkutant (for en kropsveegt > 40 kg) i den indledende korte fase af studiet. Ingen bern
havde malbare anti-mepolizumab-antistoffer i den leengerevarende fase af studiet. Der blev malt
neutraliserende antistoffer hos én voksen patient med sveer refrakter eosinofil astma og hos 0 patienter med
CRSwNP, EGPA eller HES. Hos storstedelen af patienterne pavirkede anti-mepolizumab-antistoffer ikke
maerkbart farmakokinetikken og farmakodynamikken af mepolizumab, og der var ingen tegn pa en
korrelation mellem antistoftitre og endring i niveauet af eosinofile celler i blodet.

Klinisk virkning

Sveer eosinofil astma

Effekten af mepolizumab ved behandling af en gruppe patienter med sver refraktaer eosinofil astma blev
vurderet i 3 randomiserede, dobbeltblinde, kliniske studier med parallelle grupper af mellem 24 og 52 ugers
varighed hos patienter i alderen 12 &r og derover. Disse patienter forblev enten ukontrollerede (mindst to
svare eksacerbationer i de forudgéende 12 méneder) pa deres nuvarende standardbehandling, som mindst
omfattede hgje doser af inhalationssteroider (ICS) plus yderligere en eller flere
vedligeholdelsesbehandling(er), eller var athengige af systemiske kortikosteroider. Yderligere
vedligeholdelsesbehandling inkluderede langtidsvirkende beta,-agonister (LABA), leukotrien-antagonister,
langtidsvirkende antikolinergika (LAMA), theofyllin og orale kortikosteroider (OCS).
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De to eksacerbationsstudier, MEA112997 og MEA115588, inkluderede i alt 1 192 patienter, hvoraf 60 % var
kvinder og gennemsnitsalderen 49 ér (interval 12-82). Andelen af patienter, som fik
vedligeholdelsesbehandling med OCS, var henholdsvis 31 % og 24 % i de to studier. Patienterne skulle have
haft to eller flere svare astma-eksacerbationer, der kraevede oral eller systemisk behandling med
kortikosteroider, i de forudgdende 12 méneder samt nedsat lungefunktion ved baseline (pra-bronkodilatator
FEV,; <80 % hos voksne og < 90 % hos unge). Det gennemsnitlige antal eksacerbationer i det foregaende ar
var 3,6, og den gennemsnitlige prae-bronkodilatator FEV, var 60 %. Patienterne fortsatte med at fa deres
nuvaerende astmamedicin under studierne.

Det orale kortikosteroid-besparende studie MEA115575 inkluderede i alt 135 patienter (55 % var kvinder og
gennemsnitsalderen 50 ar). Patienterne blev dagligt behandlet med OCS (5-35 mg dagligt), hejdosis ICS
samt et ekstra leegemiddel til vedligeholdelsesbehandling.

Dosis-effekt studie MEA112997 (DREAM)

I MEA112997, et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret multicenterstudie med parallelle grupper
af 52 ugers varighed med 616 patienter med sveer refraktaer eosinofil astma, reducerede mepolizumab, ved
doser pa 75 mg, 250 mg eller 750 mg intravengst, klinisk signifikante astma-eksacerbationer (defineret som
en forveerring af astma, der kreevede orale/systemiske kortikosteroider og/eller hospitalsindleggelse og/eller
skadestuebesog) signifikant sammenlignet med placebo (se tabel 1).

Tabel 1: Hyppighed af klinisk signifikante eksacerbationer ved uge 52 i intent to treat (ITT)
populationen

Intravengs mepolizumab Placebo

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Eksacerbationsrate/ar 1,24 1,46 1,15 2,40
Reduktion udtrykt 48 % 39% 52 %
1 procent
Rate ratio (95 % 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61 (0,46; 0,81)| 0,48 (0,36; 0,64)
konfidensinterval)
p-veerdi < 0,001 < 0,001 <0,001 -

Eksacerbation-reduktion studie MEA 115588 (MENSA)

MEA115588 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret multicenterstudie med parallelle
grupper, hvor effekten af og sikkerheden ved mepolizumab som tilleegsbehandling blev vurderet hos 576
patienter med sveer refrakter eosinofil astma, defineret som et eosinofiltal i perifert blod pa > 150 celler/ul
ved initiering af behandlingen eller > 300 celler/pl inden for de forudgaende 12 maneder.

Patienterne fik mepolizumab 100 mg subkutant, mepolizumab 75 mg intravenest eller placebo én gang hver
4. uge over 32 uger. Det primaere endepunkt var nedsat hyppighed af klinisk signifikante astma-
eksacerbationer, og reduktionerne i begge behandlingsarme med mepolizumab var statistisk signifikante
sammenlignet med placebo (p < 0,001). Tabel 2 viser resultaterne for de primaere og sekundere endepunkter
for patienter, der fik subkutant mepolizumab eller placebo.

Tabel 2: Resultater for primaere og sekundzere endepunkter ved uge 32 i intent to treat (ITT)
populationen (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg Placebo
(subkutant) N=191
N=194

Primzert endepunkt

Hyppighed af Kklinisk signifikante eksacerbationer
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Eksacerbationsrate pr. ar 0,83 1,74
Reduktion i procent 53 % -
Rate ratio (95 % 0,47 (0,35; 0,64)

konfidensinterval)

p-veerdi < 0,001

Sekundzere endepunkter

Hyppighed af eksacerbationer, der kraever
hospitalsindleggelser/skadestuebesog

Eksacerbationsrate pr. ar 0,08 0,20
Reduktion i procent 61 % -
Rate ratio (95 % 0,39 (0,18; 0,83)

konfidensinterval)

p-veerdi 0,015

Hyppighed af eksacerbationer, der kraever hospitalsindlzeggelse
Eksacerbationsrate pr. ar 0,03 0,10
Reduktion i procent 69 % -
Rate ratio (95 % 0,31 (0,11; 0,91)

konfidensinterval)

p-veerdi 0,034

Pree-bronkodilatator FEV, (ml) ved uge 32

Baseline (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Middelendring i forhold til 183 (31) 86 (31)
baseline (SE)

Forskel (mepolizumab vs. 98

placebo)

95 % konfidensinterval (11, 184)

p-veerdi 0,028

St. Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) ved uge 32

Baseline (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Middelendring i forhold til -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
baseline (SE)

Forskel (mepolizumab vs. -7,0

placebo)

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

p-veerdi < 0,001

Reduktion i eksacerbationsrate i forhold til baseline eosinofiltal 1 blodet.

Tabel 3 viser resultaterne af en kombineret analyse af to eksacerbationsstudier (MEA112997 og
MEA115588) i forhold til baseline eosinofiltal i blodet. Eksacerbationshyppigheden i placeboarmen steg
med et hgjere eosinofiltal i blodet ved baseline. Reduktionsraten med mepolizumab var sterre hos patienter

med hgjere eosinofiltal i blodet.

Tabel 3: Kombineret analyse af hyppigheden af Kklinisk signifikante af eksacerbationer i forhold til
baseline eosinofiltal i blodet hos patienter med sveer refraktaer eosinofil astma.

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

MEA 112997+MEA115588

<150 celler/ pl
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n 123 66
Eksacerbationsrate pr. ar 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo

Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,67 (0,46; 0,98) -
150 til <300 celler/ pl

n 139 86
Eksacerbationsrate pr. ar 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo

Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,72 (0,47; 1,10) ---
300 til <500 celler/ pl

n 109 76
Eksacerbationsrate pr. ar 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo

Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,62 (0,41; 0,93) ---
>500 celler/ nl

n 162 116
Eksacerbationsrate pr. ar 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo

Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,27 (0,19; 0,37) -

Oral kortikosteroid-reduktion studie MEA 115575- (SIRIUS)

MEA115575 vurderede effekten af mepolizumab 100 mg subkutant til at reducere behovet for orale
kortikosteroider (OCS) som vedligeholdelsesbehandling under samtidig astmakontrol hos personer med sver
refraktaer eosinofil astma. Patienterne havde et eosinofiltal i blodet pa > 150/ul ved baseline eller et
eosinofiltal i blodet pa > 300 celler/ul i de forudgdende 12 méneder for screeningen. Patienterne fik
mepolizumab eller placebo én gang hver 4. uge i behandlingsperioden. Patienterne fortsatte med deres
nuvarende astmamedicin under studiet med undtagelse af OCS-dosis, der blev reduceret hver 4. uge i fasen
med reduktion af OCS (uge 4-20), s& leenge astmaen forblev under kontrol.

Der blev inkluderet i alt 135 patienter: gennemsnitsalderen var 50 ar, 55 % var kvinder, og 48 % havde faet
orale steroider i mindst 5 ar. Den gennemsnitlige prednison-akvivalente dosis var ca. 13 mg pr. dag ved
baseline.

Det primaere endepunkt var reduktion i procent i den daglige OCS-dosis (uge 20-24) i henhold til definerede
dosisreduktionskategorier (se tabel 4) samtidig med, at astmaen forblev under kontrol. De foruddefinerede
kategorier var reduktioner i procent, der gik fra en reduktion pa 90-100 % til ingen reduktion af prednison-
dosis fra afslutningen af optimeringsfasen. Sammenligningen mellem mepolizumab og placebo var statistisk
signifikant (p=0,008).

Tabel 4: Resultater for de primare og sekundzre endepunkter i MEA115575

ITT-population
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subkutant)
N=69

Primzert endepunkt

Procent reduktion i OCS i forhold til baseline (uge 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 %)

25 (36 %) 37 (56 %)
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Ingen reduktion i OCS/
manglende astmakontrol/
seponering af behandling

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

konfidensinterval)

p-veerdi 0,008

Sekundare endepunkter (uge 20-24)

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

Odds ratio (95 % 1,67 (0,49; 5,75)

konfidensinterval)

p-veerdi 0,414

Reduktion i daglig OCS-dosis 37 (54 %) 21 (32 %)
til <5 mg/dag

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

konfidensinterval)

p-veerdi 0,025

Median reduktion i procent i 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)

daglig OCS-dosis i forhold til
baseline (95 %

konfidensinterval)

Median forskel (95 % -30,0 (-66,7; 0,0)
konfidensinterval)

p-veerdi 0,007

Abne forleengelsesstudier med sveer refraktaer eosinofil astma MEA 115666 (COLOMBA), MEA115661
(COSMOS) 0g 201312 (COSMEX)

Den lengerevarende virkningsprofil for mepolizumab hos patienter med svar refraktaer eosinofil astma
(n=998) behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (mellem 4 uger til 4,5 &r) i de abne forleengelsesstudier
MEA115666, MEA115661 og 201312 var generelt i overensstemmelse med de 3 placebokontrollerede
studier.

Kronisk rhinosinuitis med nasale polypper (CRSwNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 52 ugers
varighed, der evaluerede 407 patienter pa 18 ar eller derover med CRSwNP.

Det var pakravet, at patienterne i studiet havde nasal obstruktion VAS (visuel analogskala) symptomscore pa
> 5 ud af en maksimumscore pa 10, en samlet VAS-symptomscore pa > 7 ud af en maksimumscore pa 10 og
en endoskopisk bilateral NP-score pa > 5 ud af en maksimumscore pa 8 (med en minimumscore pa 2 i hver
nasekavitet). Patienterne skulle ogsa have mindst ét kirurgisk indgreb for nasale polypper inden for de
seneste 10 ar i anamnesen.

Vigtigste baseline karakteristika inkluderede total endoskopisk NP-score gennemsnit (SD) 5,5 (1,29), nasal
obstruktion VAS-score gennemsnit (SD) 9,0 (0,83), samlet VAS symptomscore gennemsnit (SD) 9,1 (0,74),
tab af lugtesans VAS-score gennemsnit (SD) 9,7 (0,72) og SNOT-22-score (sino-nasal outcome test)
gennemsnit (SD) 64,1 (18,32). Det geometriske gennemsnitlige eosinofiltal var 390 celler/ul (95% CI: 360,
420). Derudover havde 27% af patienterne aspirin-forverret respiratorisk sygdom (AERD), og 48% af
patienterne havde mindst 1 forleb med OCS mod CRSwNP i de foregdende 12 méneder.

Patienterne fik 100 mg mepolizumab eller placebo subkutant én gang hver 4. uge som tilleg til
baggrundsbehandling med intranasal kortikosteroid.
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De co-primare endepunkter var endring fra baseline i total endoskopisk NP-score ved uge 52 og &ndring fra
baseline i gennemsnitlig nasal obstruktion VAS-score i lebet af uge 49-52. Det vigtigste sekundere
endepunkt var tiden til forste NP-kirurgi frem til uge 52 (kirurgi blev defineret som enhver procedure, der
involverede instrumenter, og som resulterede i snit og fjernelse af veev [f.eks. polypektomi] i nasehulen).
Patienter, der fik mepolizumab, havde signifikant sterre forbedringer (fald) i total endoskopisk NP-score ved
uge 52 og i nasal obstruktion VAS-score i labet af uge 49-52 sammenlignet med placebo, og alle sekundare

endepunkter var statistisk signifikante til fordel for mepolizumab (se tabel 5 og figur 1).

Tabel 5: Resumé af resultaterne for primzere og sekundzere virkningsendepunkter (intent to treat-

population)
Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N=201) (N=206)
Co-primeere endepunkter
Total endoskopisk score ved uge 52°
Median score ved baseline (min, maks) 6,0 (0, 8) 5,0 (2, 8)
Median @ndring fra baseline 0,0 -1,0
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI) © -0,73 (-1,11; -0,34)
> 1-point forbedring, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-point forbedring, n (%) 26 (13) 74 (36)

Nasal obstruktion VAS-score (uge 49 til 52) °

Median score ved baseline (min, maks)

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

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

Median @ndring fra baseline -0,82 -4,41
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI)© -3,14 (-4,09; -2,18)
> 1-point forbedring, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3-point forbedring, n (%) ¢ 73 (36) 124 (60)
Vigtigste sekundzere endepunkt

Tid til ferste kirurgiske indgreb for nasale polypper

Patienter med kirurgi 46 (23) 18 (9)
Hazard ratio (mepolizumab/placebo) (95 % CI) © 0,43 (0,25; 0,76)
p-veerdi © 0,003

Andre sekundzre endepunkter

Samlet VAS-score (uge 49-52)*°

Median score ved baseline (min, maks)

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

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

Median @ndring fra baseline -0,90 -4,48
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI) © -3,18 (-4,10; -2,26)
> 2, 5-point forbedring (%) f 40 64
SNOT-22 total score ved uge 52 * ¢

n 198 205
Median score ved baseline (min, maks) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median @&ndring fra baseline -14,0 -30,0
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI) ¢ -16,49 (-23,57; -9,42)
> 28-point forbedring (%)" 32 54
Patienter, der har brug for systemiske kortikosteroider for nasale polypper frem til uge 52

Antal patienter med > 1 forlgb 74 (37) 52 (25)
Odds ratio til placebo (95 % CI) 0,58 (0,36; 0,92)
p-vardi " 0,020

Sammensat VAS-score - nasale symptomer (uge 49-52) %

Median score ved baseline (min, maks)
Median @&ndring fra baseline

p-vardi ®

Forskel i medianer (95 % CI)¢

16

9,18 (6,03; 10.00)
-0,89

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




> 2-point forbedring (%) *

40

66

Tab af lugtesans VAS-score (uge 49-52)*

Median score ved baseline (min, maks)
Median &ndring fra baseline

p-vardi ®

Forskel i medianer (95 % CI) ¢

>= 3-point forbedring (%) *

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

19

9,97 (0,94; 10,00)
0,53
< 0,001
-0,37 (-0,65; -0,08)
36

2 Patienter, der havde féet foretaget nasal kirurgi/sinuplastik forud for besoget, blev tildelt deres darligst
observerede score for nasal kirurgi/sinuplastik. De patienter, der udgik af studiet, og som ikke havde faet
foretaget nasal kirurgi/sinuplastik, blev tildelt deres dérligst observerede score, for de udgik af studiet.

b Baseret pd Wilcoxon rank-sum test.

¢ Kvantil regression med kovarianter af behandlingsgruppe, geografisk region, baseline score og log(e)

baseline eosinofiltal 1 blodet.

4 En tre-point forbedring i nasal obstruktion VAS er blevet identificeret som en meningsfuld a&ndring hos

patienten for denne vurdering.

¢ Estimeret ud fra en Cox proportional sazard model med kovarianter af behandlingsgruppe, geografisk
region, baseline total endoskopisk score (laest centralt), baseline nasal obstruktion VAS, log(e) baseline

cosinofiltal i blodet og antal af forudgaende kirurgiske indgreb (1, 2; > 2 som ordinal).

f Taerskel for forbedring er blevet identificeret som en meningsfuld a&ndring hos patienten for denne

vurdering.

¢ Forbedring set i alle 6 domaener relateret til symptomer og pavirkninger forbundet med CRSwNP.

b Analyse ved brug af logistisk regressionsmodel med kovarianter af behandlingsgruppe, geografisk region,
antal OCS-forlgb for NP i de forudgéende 12 maneder (0,1; > 1 som ordinal), baseline total endoskopisk
nasale polypper-score (lest centralt), baseline nasal obstruktion VAS-score og log(e) baseline eosinofiltal i

blodet.

' Samlet VAS-score af nasal obstruktion, neseflad, slim i svalget og tab af lugtesansen.

Tid til ferste kirurgiske NP-ingreb

Under den 52-uger lange behandlingsperiode havde patienter i mepolizumab-gruppen en lavere
sandsynlighed for at gennemgéa NP-kirurgi end patienter i placebogruppen. Risikoen for kirurgi i
behandlingsperioden var reduceret signifikant med 57 % hos patienter behandlet med mepolizumab
sammenlignet med placebo (hazard ratio: 0,43; 95 % CI 0,25; 0,76; p=0,003).
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Figur 1: Kaplan Meier kurve for tid til ferste kirurgiske indgreb for nasale polypper

—— Placebo (N=201)
454|- - - - Mepolizumab 100 mg s.c. (N=206)
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En post-hoc analyse af andelen af patienter med kirurgi viste en reduktion pa 61 % i odds for kirurgi
versus placebo (OR: 0,39; 95 % CI: 0,21; 0,72; p=0,003).

CRSwNP-patienter med komorbid astma

Hos 289 (71 %) patienter med komorbid astma viste praspecificerede analyser forbedringer i de co-
primare endepunkter i overensstemmelse med dem, der blev set i den samlede population hos de
patienter, der fik mepolizumab 100 mg sammenlignet med placebo. Hos disse patienter var der
derudover en starre forbedring fra baseline i uge 52 i astmakontrol malt ved astmakontrolspergeskema
(Asthma Control Questionnaire (ACQ 5)) for 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 polyangiitis (EGPA)

MEA115921 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 52 ugers varighed, der
evaluerede 136 voksne patienter med EGPA, som havde en anamnese med recidiv eller refraktaer sygdom, og
som var 1 stabil oral behandling med kortikosteroid (OCS; > 7,5 til < 50 mg/dag prednisolon/prednison), med
eller uden stabil immunsuppressiv behandling (undtaget cyclophosphamid). Anden standard-
baggrundsbehandling var tilladt under studiet. 53 % (n=72) fik samtidig ogsa stabil immunsuppressiv
behandling. Patienter med organtruende eller livstruende EGPA blev udelukket fra MEA115921-studiet.
Patienterne fik enten 300 mg mepolizumab eller placebo subkutant én gang dagligt hver 4. uge 1 tilleg til
deres beggrundsbehandling med prednisolon/prednison med eller uden immunsuppressiv behandling. OCS-
dosen blev tilpasset efter investigatorens sken.

Remission
De co-primaere endepunkter var den totale akkumulerede remissionstid, defineret som en Birmingham
vaskulitis aktivitetsscore (Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)) =0 plus prednisolon/prednison-

dosis < 4 mg/dag, og andelen af patienter i remission efter bade 36 og 48 ugers behandling. BVAS=0
reprasenterer ingen aktiv vaskulitis.
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Sammenlignet med placebo opndede patienter, der fik mepolizumab 300 mg, en signifikant leengere
akkumuleret remissionstid. Derudover opnéede en signifikant hgjere andel af patienterne, der fik
mepolizumab 300 mg, remission ved bade uge 36 og uge 48 sammenlignet med patienter, der fik placebo
(tabel 6).

For begge co-primere endepunkter, var den gavnlige effekt, der blev observeret efter behandling med
mepolizumab 300 mg, til stede, uanset om patienterne fik immunsuppressiv behandling i tilleg til
baggrundskortikosteroider, sammenlignet med placebo.

Ved brug af det sekundare endpoint remission, definition af BVAS=0 plus prednisolon/prednison

< 7,5 mg/dag, opnédede patienter, der fik mepolizumab 300 mg, ogsé signifikant sterre akkumuleret
remissionstid (p < 0,001), og en hejere andel af patienterne var i remission ved bade uge 36 og uge 48
(p <0,001), sammenlignet med placebo.

Tabel 6: Analyse af co-primzre endepunkter

Antal (%) patienter
Placebo Mepolizumab 300 mg
N=68 N=68

Akkumuleret remissionsvarighed over 52 uger
0 55 (81) 32 (47)
>0 til < 12 uger 8 (12) 8 (12)
12 til < 24 uger 34 9(13)
24 til < 36 uger 0 10 (15)
> 36 uger 2(3) 9 (13)

Od(ds ratio (mepolizumab/placebo) 5,91

95 % CI - 2,68; 13,03

p-veerdi - < 0,001
Patienter i remission ved uge 36 og 48 2 (3) 22 (32)

Od(ds ratio (mepolizumab/placebo) 16,74

95 % CI - 3,61; 77,56

p-veerdi - <0,001

En odds ratio > 1 er i mepolizumabs faver. Remission: BVAS=0 og OCS-dosis < 4 mg/dag.
Recidiv
Sammenlignet med placebo var tiden til ferste recidiv signifikant leengere hos patienter, der fik mepolizumab
300 mg (p < 0,001). Derudover havde patienter, der fik mepolizumab, en reduktion pa 50 % i den arlige

recidivrate sammenlignet med placebo: henholdsvis 1,14 versus 2,27.

Reduktion af oral kortikosteroid

Patienter behandlet med mepolizumab havde et signifikant lavere gennemsnitlig dagligt forbrug af OCS 1
uge 48-52 sammenlignet med patienter, der fik placebo. [ uge 48 til 52 opnaede 59 % og 44 % af patienterne,
der blev behandlet med mepolizumab, en gennemsnitlig daglig OCS-dosis pa henholdsvis < 7,5 mg og

<4 mg sammenlignet med 33 % og 7 % i placebogruppen. 18 % af patienterne i mepolizumab-gruppen var i
stand til udtrappe OCS fuldstendigt sammenlignet med 3 % i placebogruppen.

Astmakontrolspergeskema 6 (4sthma Control Questionnaire 6 (ACQ 6))

Patienter behandlet med mepolizumab havde signifikante forbedringer i gennemsnitlig ACQ 6-score i uge
uge 49-52 sammenlignet med patienter, der fik placebo.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Studie 200622 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 32 ugers varighed, der
evaluerede 108 patienter > 12 ar med HES. Patienterne fik 300 mg mepolizumab eller placebo subkutant én
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gang hver 4. uge, mens de fortsatte deres HES-behandling. HES-behandlingen i 200622-studiet omfattede,
men var ikke begrenset til, OCS, immunsuppressiv behandling, cytotoksisk behandling eller andre
symptomatiske behandlinger forbundet med HES, sdsom omeprazol.

Patienterne, der indgik i studiet, havde oplevet mindst to HES-opblusninger inden for de seneste 12 méneder
og havde et eosinofiltal i blodet pd > 1 000 celler/pul under screeningen. De patienter, der var FIP1L1-
PDGFRua kinase-positive blev udelukket fra studiet.

Det primaere endepunkt i 200622-studiet var antallet af patienter, der oplevede en HES-opblusning under den
32 uger lange behandlingsperiode. En HES-opblusning blev defineret som en forverring af kliniske tegn og
symptomer pa HES, der resulterede i behov for at ege OCS eller gge/tilfaje cytotoksisk eller
immunsuppressiv HES-behandling eller fa blindet aktiv OCS pé grund af et gget antal af eosinofile celler i
blodet (ved > 2 lejligheder).

Den primere analyse sammenlignede patienter, som oplevede en HES-opblusning eller udgik af studiet, i
mepolizumab- eller placebogruppen. I lobet af den 32-uger lange behandlingsperiode var der 50 % farre
patienter, der oplevede HES-opblusning eller udgik af studiet, nar de fik behandling med 300 mg
mepolizumab, sammenlignet med placebo; henholdsvis 28 % versus 56 % (OR 0,28; 95 % CI: 0,12; 0,64) (se
tabel 7).

De sekundare endeunkter var tid til ferste HES-opblusning, antal patienter, der oplevede en HES-opblusning
fra uge 20 til og med uge 32, antal HES-opblusninger og @ndring fra baseline i sveerhedsgraden af traethed.
Alle sekund@re endepunkter var statistisk signifikante og understottede det primere endepunkt (se figur 2 og
tabel 8).

Tabel 7: Resultat af primzert endepunkt/analyser i inten to treat-populationen (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Andel af patienter, der oplevede en HES-opblusning
Patienter med > 1 HES-opblusning eller som udgik 15 (28) 30 (56)
af studiet (%)
Patienter med > 1 HES-opblusning (%) 14 (26) 28 (52)
Patienter uden HES-opblusning der udgik (%) 1(2) 24
Odds ratio (95 % CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-verdi 0,002

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel.

Tid til ferste opblusning

Patienter, der fik 300 mg mepolizumab, havde en signifikant egning i tiden til forste HES-opblusning
sammenlignet med placebo. Risikoen for forste HES-opblusning under behandlingsperioden var 66 % lavere
hos patienter, der fik behandling med mepolizumab, sammenlignet med placebo (hazard ratio: 0,34; 95 % CI
0,18; 0,67; p=0,002).
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Figur 2: Kaplan Meier kurve for tid til ferste HES-opblusning
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Tabel 8: Resultater af andre sekundare endepunkter i intent to treat-populationen (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
HES-opblusning fra uge 20 til og med uge 32
Patienter med > 1 HES-opblusning 9 (17) 19 (35)
eller som udgik af studiet (%)

Odds ratio (95 % CI)

0,33 (0,13; 0,85)

CMH p-veardi

0,02

Antal HES-opblusninger

Estimeret gennemsnitligt antal/ar

0,50

| 1,46

Rate ratio (95 % CI)*

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

Wilcoxon Rank Sum Test p-vaerdi

0,002

ZAndring fra baseline i sveerhedsgraden af trathed baseret pa Brief Fatigue Inventory
(BFI), punkt 3 (veerste trzethed i lobet af de seneste 24 timer) ved uge 32°

Medianandring i BFI punkt 3

-0,66

0,32

Sammenligning (mepolizumab versus
placebo) Wilcoxon Rank Sum Test
p-veerdi

0,036

2 rate ration < 1 er i mepolizumabs faver.

b patienter med manglende data er medregnet med verste observerede veerdi. BFI punkt 3 skala: 0= ingen

treethed; 10= vaerst teenkelig traethed.
¢ CMH= Cochran-Mantel-Haenszel.
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Aben forlengelse

205203-studiet var en aben forlengelse af 200622-studiet og havde en varighed pa 20 uger. Det var tilladt at
justere HES-behandling i henhold til lokal standardbehandling, samtidig med at mepolizumab 300 mg
behandlingen blev opretholdt fra uge 4. I dette studie blev virkningen af behandlingen med mepolizumab pa
reduktionen af HES-opblusninger rapporteret under 200622-studiet opretholdt hos patienter, der fortsatte
behandlingen med mepolizumab i 205203-studiet, hvor 94 % (47/50) af patienterne ikke oplevede en
opblussen.

Hos de 72 patienter, der havde brug for OCS i lgbet af uge 0 til 4 i den dbne forlaengelse, opnaede 28 % af
patienterne en gennemsnitlig daglig dosisreduktion af OCS pa > 50 % i lebet af uge 16 til 20.

P&diatrisk population

Sveer refrakteer eosinofil astma

MEA 115588-studiet og det dobbeltblindede, placebokontrollerede studie, 200862, inkluderede 34 unge (12
til 17 &r). Af disse 34 personer fik 12 personer placebo, 9 personer fik mepolizumab 75 mg intravengst og 13
personer 100 mg subkutant. I en kombineret analyse af disse studier blev der observeret en reduktion pa 40
% af klinisk signifikante eksacerbationer hos unge efter behandling med mepolizumab sammenlignet med
placebo (rate ratio 0,60, 95 % konfidensinterval: 0,17; 2,10).

Eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)
Der foreligger ingen kliniske data hos bern og unge i alderen 6-17 &r.
HES

Fire unge (12 til 17 ar) blev indskrevet i studie 200622; en ung fik 300 mg mepolizumab og 3 unge fik
placebo i 32 uger. Den unge, der fik behandling med mepolizumab i 200622-studiet af 32 ugers varighed, fik
ingen HES-opblusning. Alle 4 unge, der gennemforte 200622-studiet, fortsatte i det &bne forleengelsesstudie
205203 af 20 ugers varighed, hvori én af de 4 unge oplevede en HES-opblusning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter subkutan dosering hos patienter med astma og CRSwNP udviste mepolizumab en omtrentlig
dosisproportional farmakokinetik over et dosisinterval pa 12,5 mg til 250 mg. Subkutan administration af
mepolizumab 300 mg havde cirka tre gange den systemiske eksponering af mepolizumab 100 mg. Efter
administration af en enkelt 100 mg subkutan dosis hos raske forsegspersoner var den systemiske eksponering
for mepolizumab sammenlignelig mellem formuleringer.

Absorption

Efter subkutan administration til raske personer eller patienter med astma blev mepolizumab absorberet
langsomt med en mediantid til maksimal plasmakoncentration (Tmax) pa 4-8 dage.

Efter en enkelt subkutan administration i abdomen, laret eller armen hos raske personer var den absolutte
biotilgeengelighed af mepolizumab henholdsvis 64 %, 71 % og 75 %. Hos patienter med astma 14 den
absolutte biotilgeengelighed af mepolizumab, administreret subkutant i armen, fra 74 til 80 %. Efter gentagen
subkutan administration hver 4. uge er der en omtrent fordoblet akkumulation ved steady state.

Fordeling

Efter en enkelt intravengs injektion til patienter med astma fordeles mepolizumab til et gennemsnitligt
fordelingsvolumen pé 55-85 ml/kg.
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Biotransformation

Mepolizumab er et humaniseret IgG1 monoklonalt antistof, der nedbrydes af proteolytiske enzymer, som
findes vidt udbredt i kroppen og ikke kun i leverveav.

Elimination

Efter en enkelt intravengs injektion til patienter med astma 14 den gennemsnitlige systemiske clearance (CL)
i intervallet 1,9-3,3 ml/dag/kg med en gennemsnitlig terminal halveringstid (t,;) pa ca. 20 dage. Efter
subkutan administration af mepolizumab l& den gennemsnitlige terminale halveringstid i intervallet 16-22
dage. I den farmakokinetiske populationsanalyse var den estimerede systemiske clearance af mepolizumab
3,1 ml/dag/kg.

Sarlige populationer

Aldre patienter (> 65 dr)

Der er begrensede farmakokinetiske data tilgaengelige fra aldre patienter (> 65 ér) pa tvers af de kliniske
studier (N=90). I den farmakokinetiske populationsanalyse var der dog ingen tegn p4, at alder har indflydelse
pa farmakokinetikken af mepolizumab i aldersintervallet 12 til 82 &r.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert specifikke studier med henblik pé at undersoge effekten af nedsat nyrefunktion pé
farmakokinetikken af mepolizumab. Pa baggrund af farmakokinetiske populationsanalyser er det ikke
negdvendigt at justere dosis hos patienter med kreatininclearance i intervallet 50-80 ml/min. Der er
begraensede data tilgeengelige fra patienter med kreatininclearance < 50 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert specifikke studier med henblik pé at undersege effekten af nedsat leverfunktion pa
farmakokinetikken af mepolizumab. Da mepolizumab nedbrydes af proteolytiske enzymer, som findes vidt
udbredt i kroppen og ikke kun i levervav, er det ikke sandsynligt, at endringer i leverfunktionen har nogen
effekt pa eliminationen af mepolizumab.

Peediatrisk population

Sver eosinofil astma og HES

Der er begraensede farmakokinetiske data tilgengelige for den padiatriske population (59 patienter med
eosinofil gsofagitis, 55 patienter med svar refrakter eosinofil astma og 1 patient med HES).
Farmakokinetikken af intravenes mepolizumab blev evalueret ved en farmakokinetisk populationsanalyse i
et paediatrisk studie hos patienter i alderen 2-17 &r med eosinofil gsofagitis. Farmakokinetikken hos
padiatriske personer kunne i stor udstreekning forudsiges ud fra farmakokinetikken hos voksne efter at have
taget hgjde for kropsveegt. Farmakokinetikken af mepolizumab hos unge patienter med sveer refrakter
eosinofil astma eller HES, som var inkluderet i1 fase 3-studierne, var 1 overensstemmelse med
farmakokinetikken hos voksne (se pkt. 4.2).

Farmakokinetikken hos padiatriske patienter efter subkutan administration til patienter pa 6 til 11 &r med
sveer refraktaer eosinofil astma blev undersegt i et ublindet, ukontrolleret studie af 12 ugers varighed.
Farmakokinetikken hos padiatriske patienter var stort set i overensstemmelse med den hos voksne og unge
efter at have taget hensyn til kropsvegt og biotilgeengelighed. Den absolutte subkutane biotilgeengelighed
forekommer fuldsteendig sammenlignet med den observerede biotilgeengelighed hos voksne og unge pa 76
%. Eksponering efter subkutan dosering af enten 40 mg (for en kropsvaegt < 40 kg) eller 100 mg (for en
kropsvaegt > 40 kg) var henholdsvis 1,32 og 1,97 gange sterre end det observerede hos voksne ved 100 mg.
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Undersagelse af et 40 mg subkutant doseringsregime givet hver 4. uge hos bern fra 6 til 11 ar over et 15-70
kg bredt veegtinterval ved PK-modellering og -simulering forudser, at eksponeringen ved dette
doseringsregime i gennemsnit vil forblive inden for 38 % af voksne ved 100 mg. Dette doseringsregime
anses for acceptabelt pa grund af det brede terapeutiske indeks for mepolizumab.

EGPA

Mepolizumabs farmakokinetik hos bern (6 til 17 ar) med EGPA blev forudset ved hjalp af modellering og
simulering baseret pd farmakokinetik ved andre eosinofile sygdomme, og forventes at vaere i
overensstemmelse med dem, der blev observeret hos bern med svar eosinofil astma. Den anbefalede
dosering til bern fra 6 til 11 &r over et 15-70 kg bredt vegtinterval forudser, at eksponeringen i gennemsnit
vil forblive inden for 26 % af voksne ved 300 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Da mepolizumab er et monoklonalt antistof, er der ikke udfert genotoksicitets- og karcinogenicitetsstudier.

Toksikologi og/eller farmakologi hos dyr

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi eller fra toksicitetsstudier med gentagne doser hos aber. Intravengs og subkutan
administration til aber var forbundet med reduktion i eosinofiltallene perifert og i lungerne uden
toksikologiske fund.

Eosinofile celler menes at vaere forbundet med immunsystemresponser pa nogle parasitinfektioner. Studier
udfert hos mus, der blev behandlet med anti-IL-5-antistoffer, eller som genetisk manglede IL-5 eller
eosinofile celler, har ikke vist nedsat evne til at bekeempe parasitinfektioner. Den kliniske relevans for
mennesker af disse fund kendes ikke.

Fertilitet

Der blev ikke set nogen pavirkning af fertiliteten hos mus i et studie af fertilitet og generel
reproduktionstoksicitet, som blev udfert med et analogt antistof, der heemmer IL-5 hos mus. I dette studie
blev der ikke foretaget en vurdering af fedsler af kuld eller en funktionsunderseggelse af atkommet.

Draegtighed

Hos aber havde mepolizumab ingen effekt pa draegtigheden eller p&4 den embryonale/fatale og postnatale
udvikling (herunder immunfunktion) af afkommet. Der blev ikke udfert undersegelser for indre eller
skeletale misdannelser. Data fra cynomolgusaber viste, at mepolizumab passer placenta. Mepolizumab-
koncentrationerne var ca. 1,2-2,4 gange hgjere hos afkommet end hos medrene i flere maneder efter fodslen,
men pavirkede ikke immunsystemet hos afkommet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Saccharose
Dinatriumphosphatheptahydrat
Citronsyremonohydrat
Polysorbat 80

Dinatriumedetat

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder
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Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Fyldt pen og fyldt(e) sprejte(r) kan om nedvendigt tages ud af keleskabet og opbevares i den uabnede
pakning i op til 7 dage ved stuetemperatur (op til 30 °C), nar beskyttet mod lys. Pakningen skal kasseres,
hvis den har veret opbevaret uden for keleskabet i mere end 7 dage.

Den fyldte pen eller fyldte sprejte(r) skal administreres inden for 8 timer efter dbning af pakningen.
Pakningen skal kasseres, hvis den ikke administreres inden for 8 timer.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

1 ml oplesning i type 1 glassprejte med fastmonteret kanyle (rustfrit stél) i en fyldt pen.
Pakningssterrelser:

1 fyldt pen

Multipakning med 3 (3 pakninger a 1) fyldte penne.

Multipakning med 9 (9 pakninger a 1) fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Nucala 100 mg injektionsveske, oplgsning i fyldt sprejte

1 ml oplesning i type 1 glassprejte med fastmonteret kanyle (rustfrit stal) og passiv kanylebeskyttelse.
Pakningssterrelser:

1 fyldt sprajte

Multipakning med 3 (3 pakninger a 1) fyldte sprajter.

Multipakning med 9 (9 pakninger a 1) fyldte sprojter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Nucala 40 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte

0,4 ml oplesning i type 1 glassprojte med fastmonteret kanyle (rustfrit stal) og passiv kanylebeskyttelse.
Pakningssterrelser:

1 fyldt sprajte

Multipakning med 3 (3 pakninger a 1) fyldte sprajter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
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For administration skal oplgsningen inspiceres visuelt. Vasken skal vere klar til opaliserende, farvelos til
lysegul til lysebrun. Hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller indeholder partikler, ber oplesningen ikke
anvendes.

Lad den fyldte pen eller sprajte(r) opné stuetemperatur i lobet af mindst 30 minutter, efter den er taget ud af
kaleskabet, inden injektion af Nucala.

Omfattende instruktioner til subkutan administration af Nucala i fyldt pen eller fyldt(e) sprejte(r) findes sidst
i indleegssedlen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

EU/1/15/1043/003 1 fyldt pen
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) fyldte penne (multipakning)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) fyldte penne (multipakning)

Nucala 100 mg injektionsveske, oplgsning i fyldt sprejte

EU/1/15/1043/005 1 fyldt sprejte
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) fyldte sprejter (multipakning)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) fyldte sprejter (multipakning)

Nucala 40 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte

EU/1/15/1043/009 1 fyldt sprejte
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) fyldte sprejter (multipakning)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 02. december 2015
Dato for seneste fornyelse: 10. august 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas indeholder 100 mg mepolizumab. Efter rekonstitution indeholder hver ml injektionsvaeske
100 mg mepolizumab.

Mepolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster ved
rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsvaeske, oplesning

Fryseterret, hvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Svear eosinofil astma

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling til voksne, unge og barn over 6 ar med sveer refraktaer eosinofil
astma (se pkt. 5.1).

Kronisk rhinosinuitis med nasale polypper (CRSwNP)

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling med intranasale kortikosteroider til behandling af sveer CRSwNP
hos voksne, for hvem behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi ikke yder tilstreekkelig
sygdomskontrol.

Eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)

Nucala er indiceret som tillegsbehandling hos patienter fra 6 ar med recidiverende-remitterende eller
refrakteer eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA).

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Nucala er indiceret som tilleegsbehandling hos voksne patienter med utilstraekkeligt kontrolleret
hypereosinofilt syndrom uden en identificerbar ikke-hamatologisk sekunder arsag (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Nucala skal ordineres af laeger med erfaring i diagnosticering og behandling af sveaer refraktaer eosinofil
astma, CRSwNP, EGPA eller HES.
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Dosering

Sveer eosinofil astma

Voksne og unge over 12 dr

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 100 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Born fra 6 til 11 ar

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 40 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til lengerevarende behandling. Behovet for fortsat behandling ber som minimum
overvejes én gang arligt pd baggrund af leegens vurdering af sygdommens svarhedsgrad, og pé hvilket
niveau patientens eksacerbationer kontrolleres.

CRSwWNP

Voksne

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 100 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til l&ngerevarende behandling. Det bar overvejes at skifte til andre behandlinger hos
patienter, som ikke har udvist respons efter 24 ugers behandling atf CRSwNP. Nogle patienter, som udviser
initial partiel respons, kan efterfelgende opna bedring ved fortsat behandling ud over de 24 uger.

EGPA

Voksne og unge over 12 dr

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 300 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Doseringen af mepolizumab hos bern og unge fra 6 til 17 &r med EGPA blev understottet af modellerings-
og simuleringsdata (se pkt. 5.2).

Born fra 6 til 11 dr, der vejer > 40 kg

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 200 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Born fra 6 til 11 dr, der vejer <40 kg

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 100 mg subkutant én gang hver 4. uge.

Nucala er beregnet til l&engerevarende behandling. Behovet for fortsat behandling ber som minimum
overvejes én gang arligt pa baggrund af laegens vurdering af sygdommens svarhedsgrad og niveau af
sygdomskontrol hos patienten.

Patienter, der udvikler livstruende EGPA-manifestationer, bar ogsa evalueres for behovet for fortsat
behandling, da Nucala ikke er blevet undersegt hos denne population.

HES

Voksne

Den anbefalede dosis af mepolizumab er 300 mg subkutant én gang hver 4. uge.
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Nucala er beregnet til la&ngerevarende behandling. Behovet for fortsat behandling ber som minimum
overvejes én gang arligt pa baggrund af laegens vurdering af sygdommens svaerhedsgrad og niveau af
sygdomskontrol hos patienten.

Patienter, der udvikler livstruende HES-manifestationer, ber ogsa evalueres for behovet for fortsat
behandling, da Nucala ikke er blevet undersegt hos denne population.

Sarlige populationer

Aldre patienter

Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 5.2).
Peediatrisk population

Sveer eosinofil astma

Born under 6 ar

Sikkerheden og virkningen af mepolizumab hos bern under 6 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Born fra 6 til 17 &r
Doseringen af mepolizumab til bern og unge fra 6 til 17 &r med sveer refraktaer eosinofil astma er blevet
bestemt ved begrensede virknings, farmakokinetiske og farmakodynamiske studier og er understettet af

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

CRSwWNP hos born under 18 ar

Sikkerheden og virkningen hos bern under 18 ar med CRSwNP er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

EGPA hos born under 6 ar

Sikkerheden og virkningen af mepolizumab hos bern under 6 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

HES hos born under 18 ar

Sikkerheden og virkningen af mepolizumab hos bern og unge under 18 ar er endnu ikke klarlagt.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrerende dosering.

Administration

Nucala er kun til subkutan injektion og skal administreres af sundhedspersoner. Nucala kan injiceres i
overarmen, laret eller abdomen.

For doser, der kraever mere end én injektion, anbefales det, at hver injektion administreres mindst 5 cm fra
hinanden.

Pulveret skal rekonstitueres for administration og den rekonstituerede injektionsveske skal anvendes med
det samme. For instruktioner om rekonstitution af legemidlet for administration, se pkt. 6.6.
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Hvert haetteglas af mepolizumab ma kun anvendes til én enkelt patient, hvorefter haetteglasset skal kasseres.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummeret tydeligt registreres.

Astma eksacerbationer

Mepolizumab ber ikke anvendes til behandling af akutte astma-eksacerbationer.
Der kan forekomme astmarelaterede symptomer eller eksacerbationer under behandlingen. Patienten skal
informeres om at sege laegehjelp, hvis deres astma ikke kommer under kontrol, eller hvis den forvarres efter

indledning af behandlingen.

Kortikosteroider

Pludselig seponering af kortikosteroider efter indledning af behandling med mepolizumab anbefales ikke.
Hvis reduktion af kortikosteroiddosis er nedvendig, ber det ske gradvist under supervision af en laege.

Overfolsomheds- og injektionsrelaterede reaktioner

Efter administration af mepolizumab er der forekommet akutte og forsinkede systemiske reaktioner,
herunder overfelsomhedsreaktioner (f.eks. anafylaksi, urticaria, angiogdem, udslat, bronkospasme,
hypotension). Disse reaktioner opstar normalt inden for timer efter administration, men er i nogle tilfelde
indtradt senere (dvs. typisk efter flere dage). Disse reaktioner kan forekomme forste gang efter laengere tids
behandling (se pkt. 4.8). I tilfeelde af overfalsomhedsreaktion skal passende behandling efter klinisk behov
pabegyndes.

Parasitinfektioner

Eosinofile celler kan vare involveret i det immunologiske respons pa nogle ormeinfektioner. Patienter med
aktuel ormeinfektion ber behandles, inden mepolizumab-behandlingen startes. Hvis patienten bliver inficeret
under behandling med mepolizumab og ikke responderer pa en ormekur, ber det overvejes at afbryde
behandlingen midlertidigt.

Organtruende eller livstruende EGPA

Nucala er ikke blevet undersegt hos patienter med organtruende eller livstruende EGPA-manifestationer (se
pkt. 4.2).

Livstruende HES

Nucala er ikke blevet undersegt hos patienter med livstruende HES-manifestationer (se pkt. 4.2).

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
veasentlige natriumfrit.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

CYP-enzymer, efflukspumper og proteinbindende mekanismer er ikke involveret i clearence af
mepolizumab. Forhgjede niveauer af pro-inflammatoriske cytokiner (f.eks. IL-6), via interaktion med deres
beslaegtede hepatocytreceptorer, er vist at undertrykke dannelsen af CYP-enzymer og
leegemiddeltransporterer, dog er stigningen i systemiske pro-inflammatoriske markerer ved sver refraktaer
eosinofil astma minimal, og der er ingen tegn pa IL-5-alfa-receptor-ekspression af hepatocytter. Potentialet
for interaktioner med mepolizumab anses derfor for lav.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er begrensede data (faerre end 300 gravide forsegspersoner) fra anvendelse af mepolizumab til gravide
kvinder.

Mepolizumab passerer placentabarrieren hos aber. Dyrestudier indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt.
5.3). Potentialet for skadelige virkninger hos menneskefostre kendes ikke.

Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det at undgé at bruge Nucala under graviditet. Administration af

Nucala til gravide kvinder ber kun overvejes, hvis den forventede fordel for moderen overstiger den mulige
risiko for fostret.

Amning
Der er ingen data vedrerende udskillelse af mepolizumab i human melk. Mepolizumab blev dog udskilt i
malken hos cynomolgusaber i koncentrationer, der var lavere end 0,5 % af de koncentrationer, der blev malt

i plasma.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med Nucala seponeres, idet der tages hejde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen fertilitetsdata hos mennesker. Dyrestudier viste ingen uenskede virkninger af anti-IL-5
pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner
Nucala pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sveer eosinofil astma

I placebokontrollerede studier med voksne og unge patienter med sveer refraktaer eosinofil astma var de
hyppigst rapporterede bivirkninger under behandlingen hovedpine (20 %), reaktioner pa injektionsstedet (8
%) og rygsmerter (6 %).

CRSwNP

I et placebokontrolleret studie med patienter med CRSwNP var de hyppigst rapporterede bivirkninger under
behandlingen hovedpine (18 %) og rygsmerter (7 %).
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EGPA

I placebokontrollerede studier med patienter med EGPA var de hyppigst rapporterede bivirkninger under
behandlingen hovedpine (32 %), reaktioner pa injektionsstedet (15 %) og rygsmerter (13 %). Systemisk
allergisk reaktioner/overfolsomhedsreaktioner blev rapporteret hos 4 % af EGPA patienter.

HES

I et placebokontrolleret studie med patienter med HES var de hyppigst rapporterede bivirkninger under
behandlingen hovedpine (13 %), urinvejsinfektion (9 %), reaktioner pa injektionsstedet (7 %) og pyreksi
(7 %).

Tabel over bivirkninger

Nedenstdende tabel viser bivirkningerne fra placebokontrollerede svar eosinofil astma studier fra patienter,
der fik 100 mg mepolizumab subkutant (s.c.) (n=263), fra et randomiseret dobbeltblindt, placebokontrolleret
studie af 52 ugers varighed hos patienter med CRSwNP, der fik mepolizumab 100 mg s.c. (n=206), hos
patienter med EGPA, der fik mepolizumab 300 mg s.c (n=68), i et dobbeltblindt, placebokontrolleret studie
af 32 ugers varighed med patienter med HES, der fik mepolizumab 300 mg s.c. (n=54), og fra spontane post
marketing indberetninger. Sikkerhedsdata er ogsa tilgeengelig i &bne forlengelsesstudier hos patienter med
sver refraktaer eosinofil astma (n=998) behandlet i gennemsnitligt 2,8 &r (mellem 4 uger til 4,5 ar).
Sikkerhedsprofilen af mepolizumab hos HES-patienter (n=102) indskrevet i et &bent forleengelsesstudie af
20 ugers varighed var tilsvarende sikkerhedsprofilen for patienter i det pivotale placebokontrollerede studie.

Bivirkningsfrekvensen er defineret efter folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (>
1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden
(< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighed
Infektioner og parasiteere Infektion i nedre Iuftveje Almindelig
sygdomme Urinvejsinfektion

Faryngitis

Herpes zoster** Ikke almindelig
Immunsystemet Overfolsomhedsreaktioner (systemiske Almindelig

allergiske)*

Anafylaksi** Sjelden
Nervesystemet Hovedpine Meget

almindelig

Luftveje, thorax og Tilstoppet nase Almindelig
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Smerter i gvre abdomen Almindelig
Hud og subkutane vaev Eksem Almindelig
Knogler, led, muskler og Rygsmerter Almindelig
bindeveav Artralgi**
Almene symptomer og Injektionsrelaterede reaktioner (systemiske Almindelig
reaktioner pa ikke-allergiske)***
administrationsstedet Lokale reaktioner pé injektionsstedet

Pyreksi

*Systemiske reaktioner, herunder overfelsomhed, er blevet rapporteret med en samlet incidens, der var
sammenlignelig med incidensen for placebo i studier med sveer eosinofil astma. Eksempler pa rapporterede
symptomer i forbindelse med disse samt en beskrivelse af tiden til indtreeden findes i pkt. 4.4.

**Fra spontane post marketing rapporter.
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***De hyppigste symptomer, som var tilknyttet rapportering af systemiske, ikke-allergiske,
injektionsrelaterede reaktioner hos patienter i studierne med svar eosinofil astma, var udslat, ansigtsredme
og myalgi. Disse symptomer blev reporteret i sjaeldne tilfaelde hos < 1 % af patienterne, som fik
mepolizumab 100 mg subkutant.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Systemiske reaktioner, herunder overfolsomhedsreaktioner, ved CRSWNP

I det placebokontrollerede studie af 52 ugers varighed blev der rapporteret systemiske allergiske (type I
overfolsomhed) reaktioner hos 2 patienter (< 1 %) i gruppen, der fik mepolizumab 100 mg, og hos

0 patienter i placebogruppen. Der blev rapporteret andre systemiske reaktioner hos 0 patienter i gruppen, der
fik mepolizumab 100 mg, og hos 1 patient (< 1 %) i placebogruppen.

Systemiske reaktioner, herunder overfolsomhedsreaktioner, ved EGPA

I det placebokontrollerede studie af 52 ugers varighed var procentdelen af patienter, der oplevede systemiske
(allergiske og ikke-allergiske) reaktioner, 6 % i gruppen, der fik 300 mg mepolizumab, og 1 % i
placebogruppen. Systemiske allergiske reaktioner/overfalsomhedsreaktioner blev rapporteret hos 4 % af
patienterne i gruppen, der fik 300 mg mepolizumab, og hos 1 % af patienterne i placebogruppen. Systemiske
ikke-allergiske reaktioner (angiogdem) blev rapporteret hos 1 (1 %) patient i gruppen, der fik 300 mg
mepolizumab, og hos 0 patienter i placebogruppen.

Systemiske reaktioner, herunder overfolsomhedsreaktioner, ved HES

I det placebokontrollerede studie af 32 ugers varighed rapporterede 1 patient (2 %) en systemisk (anden)
reaktion i gruppen, der fik 300 mg mepolizumab (multifokal hudreaktion), og i placebogruppen var det
0 patienter.

Lokale reaktioner pa administrationsstedet

Sveer eosinofil astma

I placebokontrollerede studier var forekomsten af lokale reaktioner p& administrationsstedet med
mepolizumab 100 mg subkutant og placebo henholdsvis 8 % og 3 %. Reaktionerne var alle ikke-alvorlige,
lette til moderate i sveerhedsgrad, og hovedparten forsvandt inden for fa dage. Lokale reaktioner pa
injektionsstedet forekom primeert i starten af behandlingen og inden for de forste 3 injektioner med faerre
rapporteringer ved de efterfolgende injektioner. De hyppigste symptomer, der blev rapporteret i forbindelse
med disse reaktioner, omfattede smerte, erytem, havelse, klge og en breendende fornemmelse.

CRSwWNP

I det placebokontrollerede studie forekom der lokale reaktioner pa administrationsstedet (f.eks. erytem,
pruritus) hos 2 % af patienterne, der fik mepolizumab 100 mg, sammenlignet med < 1 % af patienterne, der
fik placebo.

EGPA

I det placebokontrollerede studie forekom der lokale reaktioner pa administrationsstedet (f.eks. smerte,

erytem, haevelse) hos 15 % af patienterne, der fik 300 mg mepolizumab, sammenlignet med 13 % af
patienterne, der fik placebo.
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HES
I det placebokontrollerede studie forekom der lokale reaktioner pé administrationsstedet (f.eks. breendende
fornemmelse, kloe) hos 7 % af patienterne, der fik mepolizumab 300 mg, sammenlignet med 4 % af

patienterne, der fik placebo.

P&diatrisk population

Sveer eosinofil astma

Syvogtredive unge (12-17 &r) var indskrevet i fire placebokontrollerede studier (hvor 25 fik mepolizumab
intravengst eller subkutant) af 24 til 52 ugers varighed. Seksogtredive bern (6-11 ar) fik mepolizumab
subkutant 1 12 uger i et abent studie. Efter en behandlingsafbrydelse pa 8 uger, fik 30 af disse patienter
mepolizumab i yderligere 52 uger. Sikkerhedsprofilen svarede til den, der blev set hos voksne. Der blev ikke
identificeret nogen yderligere bivirkninger.

HES

Fire unge fra 12 til 17 ar blev indskrevet i det placebokontrollerede studie 200622, en ung fik 300 mg
mepolizumab, og 3 unge fik placebo i 32 uger. Alle 4 unge fortsatte i et abent forleengelsesstudie, 205203, af
20 ugers varighed (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et klinisk studie blev enkeltdoser pa op til 1 500 mg administreret intravengst til patienter med eosinofil
sygdom uden tegn pa dosisrelateret toksicitet.

Der findes ingen specifik behandling af overdosering med mepolizumab. I tilfeelde af overdosering skal
patienten have understettende behandling og monitoreres efter behov.

Yderligere behandling gives efter klinisk behov eller i henhold til den nationale giftcentrals anbefalinger

(www.giftlinjen.dk).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, andre systemiske midler mod
obstruktiv lungesygdom, ATC-kode: RO3DXO09.

Virkningsmekanisme

Mepolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof (IgG1, kappa), der retter sig mod humant interleukin-5
(IL-5) med hgj affinitet og specificitet. IL-5 er det cytokin, der primert er ansvarligt for vaksten og
differentieringen, rekrutteringen, aktiveringen og overlevelsen af eosinofile celler. Mepolizumab h&emmer
bioaktiviteten af IL-5 med nanomoler styrke ved at blokere bindingen af IL-5 til alfa-keeden i IL-5-
receptorkomplekset, der er udtrykt pa overfladen af eosinofile celler, hvorved den IL-5-inducerede
signalering heemmes, og produktionen og overlevelsen af de eosinofile celler nedsettes.
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Farmakodynamisk virkning

Sveer eosinofil astma

Efter en dosis pa 100 mg subkutant hver 4. uge i 32 uger var antallet af eosinofile celler i blodet hos patienter
med svaer refrakteer eosinofil astma (voksne/unge) reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa 290
celler/ul til 40 celler/ul ved uge 32 (n=182), en reduktion p& 84 % sammenlignet med placebo.

Omfanget af reduktionen i antallet af eosinofile celler i blodet blev opretholdt hos patienter med sver
refrakteer eosinofil astma (n=998) behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (interval: 4 uger til 4,5 ar) i &bne
forlengelsesstudier.

Efter en dosis pa henholdsvis 40 mg (for en kropsvaegt < 40 kg) og 100 mg (for en kropsvaegt > 40 kg)
subkutant hver 4. uge i 52 uger var antallet af eosinofile celler i blodet hos bern fra 6 til 11 ar med sveer
refraktaer eosinofil astma reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline til uge 52 pa henholdsvis 306
(n=16) til 48 (n=15) og 331 til 44 celler/mikrol (n=10), en reduktion pa henholdsvis 85 % og 87 %. Hos
voksne, unge og bern blev omfanget af reduktionen observeret inden for 4 ugers behandling.

CRSwWNP

Efter én dosis pa 100 mg mepolizumab subkutant hver 4. uge i 52 uger var antallet af ecosinofile celler i
blodet hos patienter med CRSwWNP reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa 390 celler/ul
(n=206) til 60 celler/pl (n=126) ved uge 52, hvilket svarer til en geometrisk gennemsnitlig reduktion pa 83 %
sammenlignet med placebo. Omfanget af reduktionen blev observeret inden for 4 ugers behandling og blev
opretholdt gennem hele behandlingsperioden pa 52 uger.

EGPA

Efter én dosis pa 300 mg mepolizumab subkutant hver 4. uge i 52 uger var antallet af eosinofile celler i
blodet hos patienter med EGPA reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa 177 celler/pl (n=68) til
38 celler/ul (n=64) ved uge 52. Dette var en geometrisk gennemsnitlig reduktion pd 83 % sammenlignet med
placebo og dette omfang af reduktionen blev observeret inden for 4 ugers behandling.

HES

Efter én dosis pa 300 mg mepolizumab subkutant hver 4. uge i 32 uger hos patienter med HES (voksne/unge)
blev der observeret en reduktion i antallet af eosinofile celler i blodet inden for 2 ugers behandling. Ved

uge 32 var antallet af eosinofile celler i blodet reduceret fra et geometrisk middeltal ved baseline pa

1 460 celler/pl (n=54) til 70 celler/pl (n=48) og der blev observeret en geometrisk gennemsnitlig reduktion
pa 92 % sammenlignet med placebo. Reduktionen blev opretholdt i yderligere 20 uger hos patienterne, der
fortsatte med mepolizumab-behandling i det dbne forlaengelsesstudie.

Immunogenicitet

Sveer eosinofil astma og CRSWNP, EGPA og HES

I overensstemmelse med de potentielt immunogene egenskaber ved protein- og peptidlegemidler kan
patienterne udvikle antistoffer mod mepolizumab i forbindelse med behandling. I de placebokontrollerede
studier havde 15/260 (6 %) af de voksne og unge med sveer refraktaer eosinofil astma, der fik 100 mg
subkutant, og 6/196 (3 %) af voksne med CRSwNP, der fik 100 mg subkutant, 1/68 (< 2 %) af voksne med
EGPA og 1/53 (2 %) af voksne og unge med HES, der fik 300 mg mepolizumab subkutant, malbare anti-
mepolizumab-antistoffer efter at have faet mindst én dosis mepolizumab.

Immunogenicitetsprofilen for mepolizumab hos patienter med sver refrakteer eosinofil astma (n=998)
behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (interval: 4 uger til 4,5 ar) eller hos patienter med HES (n=102) behandlet i
20 uger i abne forlengelsesstudier svarede til den, der blev observeret i de placebokontrollerede studier.

35



Hos bern fra 6 til 11 ar med sveer refraktaer eosinofil astma havde 2/35 (6 %) mélbare anti-mepolizumab-
antistoffer efter at have faet mindst én dosis mepolizumab pa enten 40 mg subkutant (for en kropsvagt < 40
kg) eller 100 mg subkutant (for en kropsveegt > 40 kg) i den indledende korte fase af studiet. Ingen bern
havde malbare anti-mepolizumab-antistoffer i den leengerevarende fase af studiet. Der blev malt
neutraliserende antistoffer hos én voksen patient med sver refrakter eosinofil astma og hos 0 patienter med
CRSwNP, EGPA eller HES. Hos storstedelen af patienterne pavirkede anti-mepolizumab-antistoffer ikke
markbart farmakokinetikken og farmakodynamikken af mepolizumab, og der var ingen tegn pa en
korrelation mellem antistoftitre og endring i niveauet af eosinofile celler i blodet.

Klinisk virkning

Sveer eosinofil astma

Effekten af mepolizumab ved behandling af en gruppe patienter med sveer refraktaer eosinofil astma blev
vurderet i 3 randomiserede, dobbeltblinde, kliniske studier med parallelle grupper af mellem 24 og 52 ugers
varighed hos patienter i alderen 12 &r og derover. Disse patienter forblev enten ukontrollerede (mindst to
svare eksacerbationer i de forudgédende 12 méneder) pa deres nuvarende standardbehandling, som mindst
omfattede hgje doser af inhalationssteroider (ICS) plus yderligere en eller flere
vedligeholdelsesbehandling(er), eller var athengige af systemiske kortikosteroider. Yderligere
vedligeholdelsesbehandling inkluderede langtidsvirkende beta-agonister (LABA), leukotrien-antagonister,
langtidsvirkende antikolinergika (LAMA), theofyllin og orale kortikosteroider (OCS).

De to eksacerbationsstudier, MEA112997 og MEA 115588, inkluderede i alt 1 192 patienter, hvoraf 60 % var
kvinder og gennemsnitsalderen 49 ar (interval 12-82). Andelen af patienter, som fik
vedligeholdelsesbehandling med OCS, var henholdsvis 31 % og 24 % i de to studier. Patienterne skulle have
haft to eller flere svaere astma-eksacerbationer, der kraevede oral eller systemisk behandling med
kortikosteroider, i de forudgaende 12 maneder samt nedsat lungefunktion ved baseline (pree-bronkodilatator
FEV: <80 % hos voksne og < 90 % hos unge). Det gennemsnitlige antal eksacerbationer i det foregdende ar
var 3,6, og den gennemsnitlige prae-bronkodilatator FEV, var 60 %. Patienterne fortsatte med at fa deres
nuvarende astmamedicin under studierne.

Det orale kortikosteroid-besparende studie MEA 115575 inkluderede i alt 135 patienter (55 % var kvinder og
gennemsnitsalderen 50 ar). Patienterne blev dagligt behandlet med OCS (5-35 mg dagligt), hejdosis ICS
samt et ekstra leegemiddel til vedligeholdelsesbehandling.

Dosis-effekt studie MEA 112997 (DREAM)

I MEA112997, et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret multicenterstudie med parallelle grupper
af 52 ugers varighed med 616 patienter med sver refraktaer eosinofil astma, reducerede mepolizumab, ved
doser pa 75 mg, 250 mg eller 750 mg intravenest, klinisk signifikante astma-eksacerbationer (defineret som
en forvarring af astma, der kreevede orale/systemiske kortikosteroider og/eller hospitalsindlaeggelse og/eller
skadestuebesag) signifikant sammenlignet med placebo (se tabel 1).

Tabel 1: Hyppighed af klinisk signifikante eksacerbationer ved uge 52 i intent to treat (ITT)
populationen

Intravengs mepolizumab Placebo

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Eksacerbationsrate/ar 1,24 1,46 1,15 2,40
Reduktion udtrykt 48 % 39 % 52 %
i procent
Rate ratio (95 % 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61 (0,46;0,81)| 0,48 (0,36; 0,64)
konfidensinterval)
p-veerdi < 0,001 < 0,001 < 0,001 -
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Eksacerbation-reduktion studie MEA 115588 (MENSA)

MEA115588 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret multicenterstudie med parallelle
grupper, hvor effekten af og sikkerheden ved mepolizumab som tilleegsbehandling blev vurderet hos 576
patienter med sveer refrakter eosinofil astma, defineret som et eosinofiltal i perifert blod pa > 150 celler/ul
ved initiering af behandlingen eller > 300 celler/ul inden for de forudgaende 12 méaneder.

Patienterne fik mepolizumab 100 mg subkutant, mepolizumab 75 mg intravenest eller placebo én gang hver
4. uge over 32 uger. Det primaere endepunkt var nedsat hyppighed af klinisk signifikante astma-
eksacerbationer, og reduktionerne i begge behandlingsarme med mepolizumab var statistisk signifikante
sammenlignet med placebo (p < 0,001). Tabel 2 viser resultaterne for de primare og sekundare endepunkter

for patienter, der fik subkutant mepolizumab eller placebo.

Tabel 2: Resultater for primeere og sekundaere endepunkter ved uge 32 i intent to treat (ITT)

populationen (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg Placebo
(subkutant) N=191
N=194
Primeert endepunkt
Hyppighed af klinisk signifikante eksacerbationer
Eksacerbationsrate pr. ar 0,83 1,74
Reduktion i procent 53 % -
Rate ratio (95 % 0,47 (0,35; 0,64)
konfidensinterval)
p-veerdi < 0,001
Sekundare endepunkter
Hyppighed af eksacerbationer, der kraever
hospitalsindlaggelser/skadestuebesog
Eksacerbationsrate pr. ar 0,08 0,20
Reduktion i procent 61 % -
Rate ratio (95 % 0,39 (0,18; 0,83)
konfidensinterval)
p-veerdi 0,015
Hyppighed af eksacerbationer, der kraever hospitalsindlzeggelse
Eksacerbationsrate pr. ar 0,03 0,10
Reduktion i procent 69 % -
Rate ratio (95 % 0,31 (0,11; 0,91)
konfidensinterval)
p-veerdi 0,034
Prze-bronkodilatator FEV; (ml) ved uge 32
Baseline (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Middelendring i forhold til 183 (31) 86 (31)
baseline (SE)
Forskel (mepolizumab vs. 98
placebo)
95 % konfidensinterval (11, 184)
p-veerdi 0,028

St. Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) ved uge 32
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Baseline (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Middelandring i forhold til -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
baseline (SE)

Forskel (mepolizumab vs. -7,0

placebo)

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

p-veerdi < 0,001

Reduktion i eksacerbationsrate i forhold til baseline eosinofiltal i blodet.

Tabel 3 viser resultaterne af en kombineret analyse af to eksacerbationsstudier (MEA112997 og
MEA115588) i forhold til baseline eosinofiltal i blodet. Eksacerbationshyppigheden i placeboarmen steg
med et hgjere eosinofiltal i blodet ved baseline. Reduktionsraten med mepolizumab var sterre hos patienter
med hgjere eosinofiltal i blodet.

Tabel 3: Kombineret analyse af hyppigheden af Kklinisk signifikante af eksacerbationer i forhold til
baseline eosinofiltal i blodet hos patienter med sveer refraktaer eosinofil astma.

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. N=346
N=538
MEA 112997+MEA115588
<150 celler/ pl
n 123 66
Eksacerbationsrate pr. ar 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,67 (0,46; 0,98) -—
150 til <300 celler/ pl
n 139 86
Eksacerbationsrate pr. ar 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,72 (0,47; 1,10) -
300 til <500 celler/ pl
n 109 76
Eksacerbationsrate pr. ar 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,62 (0,41; 0,93) -
=500 celler/ pl
n 162 116
Eksacerbationsrate pr. ar 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Rate ratio (95 % konfidensinterval) 0,27 (0,19; 0,37) ---

Oral kortikosteroid-reduktion studie MEA 115575- (SIRIUS)

MEA115575 vurderede effekten af mepolizumab 100 mg subkutant til at reducere behovet for orale
kortikosteroider (OCS) som vedligeholdelsesbehandling under samtidig astmakontrol hos personer med sver
refraktaer eosinofil astma. Patienterne havde et eosinofiltal i blodet pa > 150/ul ved baseline eller et
eosinofiltal i blodet pa > 300 celler/ul i de forudgéende 12 méneder for screeningen. Patienterne fik
mepolizumab eller placebo én gang hver 4. uge i behandlingsperioden. Patienterne fortsatte med deres
nuvarende astmamedicin under studiet med undtagelse af OCS-dosis, der blev reduceret hver 4. uge i fasen
med reduktion af OCS (uge 4-20), sa l&nge astmaen forblev under kontrol.
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Der blev inkluderet i alt 135 patienter: gennemsnitsalderen var 50 &r, 55 % var kvinder, og 48 % havde faet
orale steroider i mindst 5 ar. Den gennemsnitlige prednison-akvivalente dosis var ca. 13 mg pr. dag ved
baseline.

Det primaere endepunkt var reduktion i procent i den daglige OCS-dosis (uge 20-24) i henhold til definerede
dosisreduktionskategorier (se tabel 4) samtidig med, at astmaen forblev under kontrol. De foruddefinerede
kategorier var reduktioner i procent, der gik fra en reduktion pa 90-100 % til ingen reduktion af prednison-
dosis fra afslutningen af optimeringsfasen. Sammenligningen mellem mepolizumab og placebo var statistisk
signifikant (p=0,008).

Tabel 4: Resultater for de primzere og sekundaere endepunkter i MEA115575

ITT-population
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subkutant)
N=69

Primart endepunkt

Procent reduktion i OCS i forhold til baseline (uge 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 reduktion i OCS/ 25 (36 %) 37 (56 %)

manglende astmakontrol/
seponering af behandling

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

konfidensinterval)

p-veerdi 0,008

Sekundare endepunkter (uge 20-24)

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

Odds ratio (95 % 1,67 (0,49; 5,75)

konfidensinterval)

p-veerdi 0,414

Reduktion i daglig OCS-dosis 37 (54 %) 21 (32 %)
til <5 mg/dag

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

konfidensinterval)

p-veerdi 0,025

Median reduktion i procent i 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)

daglig OCS-dosis i forhold til
baseline (95 %

konfidensinterval)

Median forskel (95 % -30,0 (-66,7; 0,0)
konfidensinterval)

p-veerdi 0,007

Abne forleengelsesstudier med sveer refraktaer eosinofil astma MEA 115666 (COLOMBA), MEA115661
(COSMOS) 0g 201312 (COSMEX)
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Den lengerevarende virkningsprofil for mepolizumab hos patienter med sver refraktaer eosinofil astma
(n=998) behandlet i gennemsnitligt 2,8 ar (interval 4 uger til 4,5 ar) i de &bne forleengelsesstudier
MEA115666, MEA115661 og 201312 var generelt i overensstemmelse med de 3 placebokontrollerede
studier.

Kronisk rhinosinuitis med nasale polypper (CRSwNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 52 ugers
varighed, der evaluerede 407 patienter pa 18 ar eller derover med CRSwNP.

Det var pékrevet, at patienterne i studiet havde nasal obstruktion VAS (visuel analogskala) symptomscore pa
> 5 ud af en maksimumscore pa 10, en samlet VAS-symptomscore pa > 7 ud af en maksimumscore pa 10 og
en endoskopisk bilateral NP-score pa > 5 ud af en maksimumscore pa 8 (med en minimumscore pa 2 i hver
nasekavitet). Patienterne skulle ogsa have mindst ét kirurgisk indgreb for nasale polypper inden for de
seneste 10 &r i anamnesen.

Vigtigste baseline karakteristika inkluderede total endoskopisk NP-score gennemsnit (SD) 5,5 (1,29), nasal
obstruktion VAS-score gennemsnit (SD) 9,0 (0,83), samlet VAS symptomscore gennemsnit (SD) 9,1 (0,74),
tab af lugtesans VAS-score gennemsnit (SD) 9,7 (0,72) og SNOT-22-score (sino-nasal outcome test)
gennemsnit (SD) 64,1 (18,32). Det geometriske gennemsnitlige eosinofiltal var 390 celler/ul (95% CI: 360,
420). Derudover havde 27% af patienterne aspirin-forverret respiratorisk sygdom (AERD), og 48% af
patienterne havde mindst 1 forleb med OCS mod CRSwNP i de foregédende 12 méneder.

Patienterne fik 100 mg mepolizumab eller placebo subkutant én gang hver 4. uge som tilleg til
baggrundsbehandling med intranasal kortikosteroid.

De co-primaere endepunkter var endring fra baseline i total endoskopisk NP-score ved uge 52 og andring fra
baseline 1 gennemsnitlig nasal obstruktion VAS-score i labet af uge 49-52. Det vigtigste sekundeere
endepunkt var tiden til forste NP-kirurgi frem til uge 52 (kirurgi blev defineret som enhver procedure, der
involverede instrumenter, og som resulterede i snit og fjernelse af veev [f.eks. polypektomi] i nasehulen).
Patienter, der fik mepolizumab, havde signifikant sterre forbedringer (fald) i total endoskopisk NP-score ved
uge 52 og i nasal obstruktion VAS-score i labet af uge 49-52 sammenlignet med placebo, og alle sekundare
endepunkter var statistisk signifikante til fordel for mepolizumab (se tabel 5 og figur 1).

Tabel 5: Resumé af resultaterne for primare og sekundzere virkningsendepunkter (intent to treat-
population)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.

(N=201) (N=206)
Co-primzere endepunkter
Total endoskopisk score ved uge 52°
Median score ved baseline (min, maks) 6,0 (0, 8) 5,0 (2, 8)
Median @ndring fra baseline 0,0 -1,0
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI) © -0,73 (-1,11; -0,34)
> 1-point forbedring, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-point forbedring, n (%) 26 (13) 74 (36)
Nasal obstruktion VAS-score (uge 49 til 52) °
Median score ved baseline (min, maks) 9,14 (5,31; 10,00) 9,01 (6,54; 10,00)
Median @&ndring fra baseline -0,82 -4,41
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI)© -3,14 (-4,09; -2,18)
> 1-point forbedring, n (%) 100 (50) 146 (71)
> 3-point forbedring, n (%) ¢ 73 (36) 124 (60)
Vigtigste sekundzere endepunkt
Tid til ferste kirurgiske indgreb for nasale polypper
Patienter med kirurgi 46 (23) 18 (9)
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Hazard ratio (mepolizumab/placebo) (95 % CI) ©

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

p-veerdi ©

0,003

Andre sekundzre endepunkter

Samlet VAS-score (uge 49-52)°

Median score ved baseline (min, maks)

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

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

Median @&ndring fra baseline -0,90 -4,48
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
> 2, 5-point forbedring (%) f 40 64
SNOT-22 total score ved uge 52 * ¢

n 198 205
Median score ved baseline (min, maks) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median @ndring fra baseline -14,0 -30,0
p-vardi ® <0,001
Forskel i medianer (95 % CI) © -16,49 (-23,57;-9,42)
> 28-point forbedring (%)" 32 54
Patienter, der har brug for systemiske kortikosteroider for nasale polypper frem til uge 52

Antal patienter med > 1 forlgb 74 (37) 52 (25)

Odds ratio til placebo (95 % CI) 0,58 (0,36; 0,92)
p-vardi " 0,020

Sammensat VAS-score - nasale symptomer (uge 49-52) !

Median score ved baseline (min, maks)
Median @ndring fra baseline

p-vardi ®

Forskel i medianer (95 % CI)°

> 2-point forbedring (%) *

9,18 (6,03; 10.00)
-0,89

40

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

Tab af lugtesans VAS-score (uge 49-52)*°

Median score ved baseline (min, maks)
Median @ndring fra baseline

p-vardi ®

Forskel i medianer (95 % CI) ©

>= 3-point forbedring (%) *

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

19

9,97 (0,94; 10,00)
0,53
<0,001
-0,37 (-0,65; -0,08)
36

2 Patienter, der havde féet foretaget nasal kirurgi/sinuplastik forud for besoget, blev tildelt deres darligst
observerede score for nasal kirurgi/sinuplastik. De patienter, der udgik af studiet, og som ikke havde faet
foretaget nasal kirurgi/sinuplastik, blev tildelt deres dérligst observerede score, for de udgik af studiet.

® Baseret pd Wilcoxon rank-sum test.

¢ Kvantil regression med kovarianter af behandlingsgruppe, geografisk region, baseline score og log(e)

baseline eosinofiltal 1 blodet.

4 En tre-point forbedring i nasal obstruktion VAS er blevet identificeret som en meningsfuld @ndring hos

patienten for denne vurdering.

¢ Estimeret ud fra en Cox proportional azard model med kovarianter af behandlingsgruppe, geografisk
region, baseline total endoskopisk score (lest centralt), baseline nasal obstruktion VAS, log(e) baseline

eosinofiltal i blodet og antal af forudgéende kirurgiske indgreb (1, 2; > 2 som ordinal).

f Teerskel for forbedring er blevet identificeret som en meningsfuld @&ndring hos patienten for denne

vurdering.

¢ Forbedring set i alle 6 domener relateret til symptomer og pavirkninger forbundet med CRSwNP.

b Analyse ved brug af logistisk regressionsmodel med kovarianter af behandlingsgruppe, geografisk region,
antal OCS-forlgb for NP i de forudgdende 12 maneder (0,1; > 1 som ordinal), baseline total endoskopisk
nasale polypper-score (lest centralt), baseline nasal obstruktion VAS-score og log(e) baseline eosinofiltal i

blodet.

i Samlet VAS-score af nasal obstruktion, naseflad, slim i svaelget og tab af lugtesansen.

Tid til ferste kirurgiske NP-ingreb

Under den 52-uger lange behandlingsperiode havde patienter i mepolizumab-gruppen en lavere
sandsynlighed for at gennemgéa NP-kirurgi end patienter i placebogruppen. Risikoen for kirurgi i
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behandlingsperioden var reduceret signifikant med 57 % hos patienter behandlet med mepolizumab
sammenlignet med placebo (hazard ratio: 0,43; 95 % CI 0,25; 0,76; p=0,003).

Figur 1: Kaplan Meier kurve for tid til ferste kirurgiske indgreb for nasale polypper

504

——— Placebo (N=201)
454|- - - - Mepolizumab 100 mg s.c. (N=206)

40

354

30

257

201

154

104

Sandsynlighed for handelse (%)

Antal i risiko
201 200 198 196 192 187 179 172 167 162 156 151 146 115 | Placebo
206 205 204 203 200 194 189 188 182 178 177 175 173 130 | 100 mgs.c.
T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Tid til heendelse (uger)

En post-hoc analyse af andelen af patienter med kirurgi viste en reduktion pa 61 % 1 odds for kirurgi
versus placebo (OR: 0,39; 95 % CI: 0,21; 0,72; p=0,003).

CRSwNP-patienter med komorbid astma

Hos 289 (71 %) patienter med komorbid astma viste praspecificerede analyser forbedringer i de co-
primere endepunkter i overensstemmelse med dem, der blev set i den samlede population hos de
patienter, der fik mepolizumab 100 mg sammenlignet med placebo. Hos disse patienter var der
derudover en sterre forbedring fra baseline i uge 52 1 astmakontrol mélt ved astmakontrolsprogeskema
(Astma Control Questionnaire (ACQ 5)) for 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]).

FEosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)

MEA115921 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 52 ugers varighed, der
evaluerede 136 voksne patienter med EGPA, som havde en anamnese med recidiv eller refraktaer sygdom, og
som var 1 stabil oral behandling med kortikosteroid (OCS; > 7,5 til < 50 mg/dag prednisolon/prednison), med
eller uden stabil immunsuppressiv behandling (undtaget cyclophosphamid). Anden standard-
baggrundsbehandling var tilladt under studiet. 53 % (n=72) fik samtidig ogsa stabil immunsuppressiv
behandling. Patienter med organtruende eller livstruende EGPA blev udelukket fra MEA115921-studiet.
Patienterne fik enten 300 mg mepolizumab eller placebo subkutant én gang dagligt hver 4. uge 1 tilleg til
deres beggrundsbehandling med prednisolon/prednison med eller uden immunsuppressiv behandling. OCS-
dosen blev tilpasset efter investigatorens sken.

Remission

De co-primaere endepunkter var den totale akkumulerede remissionstid, defineret som en Birmingham
vaskulitis aktivitetsscore (Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)) =0 plus prednisolon/prednison-
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dosis < 4 mg/dag, og andelen af patienter i remission efter bade 36 og 48 ugers behandling. BVAS=0
reprasenterer ingen aktiv vaskulitis.

Sammenlignet med placebo opnédede patienter, der fik mepolizumab 300 mg, en signifikant leengere
akkumuleret remissionstid. Derudover opnéede en signifikant hgjere andel af patienterne, der fik
mepolizumab 300 mg, remission ved bade uge 36 og uge 48 sammenlignet med patienter, der fik placebo
(tabel 6).

For begge co-primere endepunkter, var den gavnlige effekt, der blev observeret efter behandling med
mepolizumab 300 mg, til stede, uanset om patienterne fik immunsuppressiv behandling i tilleg til
baggrundskortikosteroider, sammenlignet med placebo.

Ved brug af det sekundare endpoint remission, definition af BVAS=0 plus prednisolon/prednison
<17,5 mg/dag, opnaede patienter, der fik mepolizumab 300 mg, ogsa signifikant sterre akkumuleret
remissionstid (p < 0,001), og en hgjere andel af patienterne var i remission ved bade uge 36 og uge 48
(p <0,001), sammenlignet med placebo.

Tabel 6: Analyse af co-primzre endepunkter

Antal (%) patienter
Placebo Mepolizumab 300 mg
N=68 N=68

Akkumuleret remissionsvarighed over 52 uger
0 55 (81) 32 (47)
>0 til < 12 uger 8 (12) 8 (12)
12 til < 24 uger 34 9 (13)
24 til < 36 uger 0 10 (15)
> 36 uger 2(3) 9 (13)

Od(ds ratio (mepolizumab/placebo) 5,91

95 % CI - 2,68; 13,03

p-veerdi - < 0,001
Patienter i remission ved uge 36 og 48 2(3) 22 (32)

Od(ds ratio (mepolizumab/placebo) 16,74

95 % CI - 3,61; 77,56

p-veerdi <0,001

En odds ratio > 1 er i mepolizumabs faver. Remission: BVAS=0 og OCS-dosis < 4 mg/dag.
Recidiv

Sammenlignet med placebo var tiden til forste recidiv signifikant leengere hos patienter, der fik mepolizumab
300 mg (p < 0,001). Derudover havde patienter, der fik mepolizumab, en reduktion pa 50 % i den arlige

recidivrate sammenlignet med placebo: henholdsvis 1,14 versus 2,27.

Reduktion af oral kortikosteroid

Patienter behandlet med mepolizumab havde et signifikant lavere gennemsnitlig dagligt forbrug af OCS i
uge 48-52 sammenlignet med patienter, der fik placebo. I uge 48 til 52 opnéede 59 % og 44 % af patienterne,
der blev behandlet med mepolizumab, en gennemsnitlig daglig OCS-dosis pa henholdsvis < 7,5 mg og

<4 mg sammenlignet med 33 % og 7 % i placebogruppen. 18 % af patienterne i mepolizumab-gruppen var i
stand til udtrappe OCS fuldstendigt sammenlignet med 3 % i placebogruppen.

Astmakontrolspergeskema 6 (Asthma Control Questionnaire 6 (ACQ 6))

Patienter behandlet med mepolizumab havde signifikante forbedringer i gennemsnitlig ACQ 6-score i uge
uge 49-52 sammenlignet med patienter, der fik placebo.

Hypereosinofilt syndrom (HES)
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Studie 200622 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 32 ugers varighed, der
evaluerede 108 patienter > 12 ar med HES. Patienterne fik 300 mg mepolizumab eller placebo subkutant én
gang hver 4. uge, mens de fortsatte deres HES-behandling. HES-behandlingen i 200622-studiet omfattede,
men var ikke begraenset til, OCS, immunsuppressiv behandling, cytotoksisk behandling eller andre
symptomatiske behandlinger forbundet med HES, sdsom omeprazol.

Patienterne, der indgik i studiet, havde oplevet mindst to HES-opblusninger inden for de seneste 12 méneder
og havde et eosinofiltal i blodet pad > 1.000 celler/ul under screeningen. De patienter, der var FIP1L1-
PDGFRa kinase-positive blev udelukket fra studiet.

Det primaere endepunkt i 200622-studiet var antallet af patienter, der oplevede en HES-opblusning under den
32 uger lange behandlingsperiode. En HES-opblusning blev defineret som en forvarring af kliniske tegn og
symptomer pd HES, der resulterede i behov for at ege OCS eller oge/tilfoje cytotoksisk eller
immunsuppressiv HES-behandling eller fa blindet aktiv OCS pé grund af et gget antal af eosinofile celler i
blodet (ved > 2 lejligheder).

Den primere analyse sammenlignede patienter, som oplevede en HES-opblusning eller udgik af studiet, i
mepolizumab- eller placebogruppen. I lgbet af den 32-uger lange behandlingsperiode var der 50 % fzrre
patienter, der oplevede HES-opblusning eller udgik af studiet, nar de fik behandling med 300 mg
mepolizumab, sammenlignet med placebo; henholdsvis 28 % versus 56 % (OR 0,28; 95 % CI: 0,12; 0,64) (se
tabel 7).

De sekundere endeunkter var tid til forste HES-opblusning, antal patienter, der oplevede en HES-opblusning
fra uge 20 til og med uge 32, antal HES-opblusninger og @ndring fra baseline i sveerhedsgraden af trethed.
Alle sekundere endepunkter var statistisk signifikante og understettede det primare endepunkt (se figur 2 og
tabel 8).

Tabel 7: Resultat af primzert endepunkt/analyser i inten to treat-populationen (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Andel af patienter, der oplevede en HES-opblusning
Patienter med > 1 HES-opblusning eller som udgik 15 (28) 30 (56)
af studiet (%)
Patienter med > 1 HES-opblusning (%) 14 (26) 28 (52)
Patienter uden HES-opblusning der udgik (%) 1(2) 24
Odds ratio (95 % CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-veardi 0,002

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel.

Tid til ferste opblusning

Patienter, der fik 300 mg mepolizumab, havde en signifikant ggning i tiden til forste HES-opblusning
sammenlignet med placebo. Risikoen for forste HES-opblusning under behandlingsperioden var 66 % lavere
hos patienter, der fik behandling med mepolizumab, sammenlignet med placebo (hazard ratio: 0,34; 95 % CI
0,18; 0,67; p=0,002).
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Figur 2: Kaplan Meier kurve for tid til ferste HES-opblusning
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Tabel 8: Resultater af andre sekundare endepunkter i intent to treat-populationen (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
HES-opblusning fra uge 20 til og med uge 32
Patienter med > 1 HES-opblusning 9 (17) 19 (35)
eller som udgik af studiet (%)

Odds ratio (95 % CI)

0,33 (0,13; 0,85)

CMH p-veardi

0,02

Antal HES-opblusninger

Estimeret gennemsnitligt antal/ar

0,50

| 1,46

Rate ratio (95 % CI)*

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

Wilcoxon Rank Sum Test p-vaerdi

0,002

ZAndring fra baseline i sveerhedsgraden af trathed baseret pa Brief Fatigue Inventory
(BFI), punkt 3 (veerste trzethed i lobet af de seneste 24 timer) ved uge 32°

Medianandring i BFI punkt 3

-0,66

0,32

Sammenligning (mepolizumab versus
placebo) Wilcoxon Rank Sum Test
p-veerdi

0,036

2 rate ration < 1 er i mepolizumabs faver.

b patienter med manglende data er medregnet med verste observerede veerdi. BFI punkt 3 skala: O=ingen

treethed; 10=veerst teenkelig traethed.
¢ CMH=Cochran-Mantel-Haenszel.
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Aben forlengelse

205203-studiet var en aben forlengelse af 200622-studiet og havde en varighed pa 20 uger. Det var tilladt at
justere HES-behandling i henhold til lokal standardbehandling, samtidig med at mepolizumab 300 mg
behandlingen blev opretholdt fra uge 4. I dette studie blev virkningen af behandlingen med mepolizumab pa
reduktionen af HES-opblusninger rapporteret under 200622-studiet opretholdt hos patienter, der fortsatte
behandlingen med mepolizumab i 205203-studiet, hvor 94 % (47/50) af patienterne ikke oplevede en
opblussen.

Hos de 72 patienter, der havde brug for OCS i lgbet af uge 0 til 4 i den dbne forlaengelse, opnaede 28 % af
patienterne en gennemsnitlig daglig dosisreduktion af OCS pa > 50 % i lebet af uge 16 til 20.

P&diatrisk population

Sveer refrakteer eosinofil astma

MEA 115588-studiet og det dobbeltblindede, placebokontrollerede studie, 200862, inkluderede 34 unge (12
til 17 &r). Af disse 34 personer fik 12 personer placebo, 9 personer fik mepolizumab 75 mg intravengst og 13
personer 100 mg subkutant. I en kombineret analyse af disse studier blev der observeret en reduktion pa 40
% af klinisk signifikante eksacerbationer hos unge efter behandling med mepolizumab sammenlignet med
placebo (rate ratio 0,60, 95 % konfidensinterval: 0,17; 2,10).

Eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)
Der foreligger ingen kliniske data hos bern og unge i alderen 6-17 &r.
HES

Fire unge (12 til 17 ar) blev indskrevet i studie 200622; en ung fik 300 mg mepolizumab og 3 unge fik
placebo i 32 uger. Den unge, der fik behandling med mepolizumab i 200622-studiet af 32 ugers varighed, fik
ingen HES-opblusning. Alle 4 unge, der gennemforte 200622-studiet, fortsatte i det &bne forlengelsesstudie
205203 af 20 ugers varighed, hvori én af de 4 unge oplevede en HES-opblusning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter subkutan dosering hos patienter med astma eller CRSwWNP udviste mepolizumab en omtrentlig
dosisproportional farmakokinetik over et dosisinterval pa 12,5 mg til 250 mg. Subkutan administration af
mepolizumab 300 mg havde cirka tre gange den systemiske eksponering af mepolizumab 100 mg.

Absorption

Efter subkutan administration til raske personer eller patienter med astma blev mepolizumab absorberet
langsomt med en mediantid til maksimal plasmakoncentration (Tmax) pa 4-8 dage.

Efter en enkelt subkutan administration i abdomen, laret eller armen hos raske personer var den absolutte
biotilgaengelighed af mepolizumab henholdsvis 64 %, 71 % og 75 %. Hos patienter med astma 14 den
absolutte biotilgengelighed af mepolizumab, administreret subkutant i armen, fra 74 til 80 %. Efter gentagen
subkutan administration hver 4. uge er der en omtrent fordoblet akkumulation ved steady state.

Fordeling

Efter en enkelt intravenes injektion til patienter med astma fordeles mepolizumab til et gennemsnitligt
fordelingsvolumen pé 55-85 ml/kg.

Biotransformation

Mepolizumab er et humaniseret IgG1 monoklonalt antistof, der nedbrydes af proteolytiske enzymer, som
findes vidt udbredt i kroppen og ikke kun i levervev.
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Elimination

Efter en enkelt intravengs injektion til patienter med astma 14 den gennemsnitlige systemiske clearance (CL)
i intervallet 1,9-3,3 ml/dag/kg med en gennemsnitlig terminal halveringstid (t») pa ca. 20 dage. Efter
subkutan administration af mepolizumab 14 den gennemsnitlige terminale halveringstid i intervallet 16-22
dage. I den farmakokinetiske populationsanalyse var den estimerede systemiske clearance af mepolizumab
3,1 ml/dag/kg.

Sarlige populationer

Aldre patienter (> 65 dr)

Der er begrensede farmakokinetiske data tilgengelige fra aldre patienter (> 65 ér) pa tvers af de kliniske
studier (N=90). I den farmakokinetiske populationsanalyse var der dog ingen tegn p4, at alder har indflydelse
pa farmakokinetikken af mepolizumab i aldersintervallet 12 til 82 ar.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert specifikke studier med henblik pé at undersoge effekten af nedsat nyrefunktion pa
farmakokinetikken af mepolizumab. Pa baggrund af farmakokinetiske populationsanalyser er det ikke
nedvendigt at justere dosis hos patienter med kreatininclearance i intervallet 50-80 ml/min. Der er
begransede data tilgeengelige fra patienter med kreatininclearance < 50 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert specifikke studier med henblik pé at undersege effekten af nedsat leverfunktion pa
farmakokinetikken af mepolizumab. Da mepolizumab nedbrydes af proteolytiske enzymer, som findes vidt
udbredt i kroppen og ikke kun i leverveev, er det ikke sandsynligt, at endringer i leverfunktionen har nogen
effekt pa eliminationen af mepolizumab.

Peediatrisk population

Sver eosinofil astma og HES

Der er begraensede farmakokinetiske data tilgengelige for den padiatriske population (59 patienter med
eosinofil gsofagitis, 55 patienter med sver refraktaer eosinofil astma og 1 patient med HES).
Farmakokinetikken af intravengs mepolizumab blev evalueret ved en farmakokinetisk populationsanalyse i
et paediatrisk studie hos patienter i alderen 2-17 &r med eosinofil gsofagitis. Farmakokinetikken hos
padiatriske personer kunne i stor udstreekning forudsiges ud fra farmakokinetikken hos voksne efter at have
taget hegjde for kropsvegt. Farmakokinetikken af mepolizumab hos unge patienter med svaer refraktaer
eosinofil astma eller HES, som var inkluderet i fase 3-studierne, var 1 overensstemmelse med
farmakokinetikken hos voksne (se pkt. 4.2).

Farmakokinetikken hos padiatriske patienter efter subkutan administration til patienter pa 6 til 11 &r med
sver refraktaer eosinofil astma blev undersegt i et ublindet, ukontrolleret studie af 12 ugers varighed.
Farmakokinetikken hos padiatriske patienter var stort set i overensstemmelse med den hos voksne og unge
efter at have taget hensyn til kropsvegt og biotilgeengelighed. Den absolutte subkutane biotilgeengelighed
forekommer fuldsteendig sammenlignet med den observerede biotilgeengelighed hos voksne og unge pa 76
%. Eksponering efter subkutan dosering af enten 40 mg (for en kropsvaegt < 40 kg) eller 100 mg (for en
kropsvagt > 40 kg) var henholdsvis 1,32 og 1,97 gange sterre end det observerede hos voksne ved 100 mg.
Undersogelse af et 40 mg subkutant doseringsregime givet hver 4. uge hos bern fra 6 til 11 ar over et 15-70
kg bredt vaegtinterval ved PK-modellering og -simulering forudser, at eksponeringen ved dette
doseringsregime i gennemsnit vil forblive inden for 38 % af voksne ved 100 mg. Dette doseringsregime
anses for acceptabelt pa grund af det brede terapeutiske indeks for mepolizumab.
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EGPA

Mepolizumabs farmakokinetik hos bern (6 til 17 ar) med EGPA blev forudset ved hjelp af modellering og
simulering baseret pa farmakokinetik ved andre eosinofile sygdomme, og forventes at vere i
overensstemmelse med dem, der blev observeret hos barn med svar eosinofil astma. Den anbefalede
dosering til bern fra 6 til 11 ar over et 15-70 kg bredt vaegtinterval forudser, at eksponeringen i gennemsnit
vil forblive inden for 26 % af voksne ved 300 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Da mepolizumab er et monoklonalt antistof, er der ikke udfert genotoksicitets- og karcinogenicitetsstudier.

Toksikologi og/eller farmakologi hos dyr

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi eller fra toksicitetsstudier med gentagne doser hos aber. Intravengs og subkutan
administration til aber var forbundet med reduktion i eosinofiltallene perifert og i lungerne uden
toksikologiske fund.

Eosinofile celler menes at vaere forbundet med immunsystemresponser pé nogle parasitinfektioner. Studier
udfert hos mus, der blev behandlet med anti-IL-5-antistoffer, eller som genetisk manglede IL-5 eller
eosinofile celler, har ikke vist nedsat evne til at bekeempe parasitinfektioner. Den kliniske relevans for
mennesker af disse fund kendes ikke.

Fertilitet

Der blev ikke set nogen pavirkning af fertiliteten hos mus i et studie af fertilitet og generel

reproduktionstoksicitet, som blev udfert med et analogt antistof, der heemmer IL-5 hos mus. I dette studie
blev der ikke foretaget en vurdering af fedsler af kuld eller en funktionsundersogelse af atkommet.

Draegtighed

Hos aber havde mepolizumab ingen effekt pa draegtigheden eller p4 den embryonale/fatale og postnatale
udvikling (herunder immunfunktion) af afkommet. Der blev ikke udfert undersegelser for indre eller
skeletale misdannelser. Data fra cynomolgusaber viste, at mepolizumab passer placenta. Mepolizumab-
koncentrationerne var ca. 1,2-2,4 gange hgjere hos afkommet end hos medrene i flere maneder efter fodslen,
men pavirkede ikke immunsystemet hos afkommet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Saccharose

Dinatriumphosphatheptahydrat

Polysorbat 80

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.
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Efter rekonstitution

Kemisk og fysisk stabilitet af det rekonstituerede leegemiddel er vist i 8 timer ved temperaturer under 30 °C.
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preeparatet bruges med det samme, medmindre rekonstitueringen er
udfert under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Anvendelse af andre opbevaringstider og -
betingelser er pa brugerens eget ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af l&egemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 ml heetteglas af klart, farvelest glas (type I) med brombutylgummiprop og gré aluminiumforsegling med
snaplag af plast indeholdende 100 mg pulver til injektionsvaeske, oplesning.

Pakningssterrelser:

1 heetteglas.

Multipakning med 3 (3 pakninger med 1) haetteglas.

Begge pakningsstarrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Rekonstitutionen skal udferes under aseptiske forhold.

Instruktion i rekonstitution for hvert hatteglas

1. Rekonstituér indholdet af haetteglasset med 1,2 ml sterilt vand til injektionsvaesker og brug helst en
2-3 ml sprojte og en 21gauge nél. Strélen af det sterile vand skal rettes lodret ned mod midten af det
fryseterrede pulver. Lad hatteglasset sta ved stuetemperatur under rekonstitueringen. Roter forsigtigt
haetteglasset i 10 sekunder med en cirkulaer bevagelse hvert 15. sekund, indtil pulveret er oplest.

Bemeerk: Den rekonstituerede injektionsveeske ma ikke omrystes under proceduren, da dette kan
medfore skumdannelse eller give bundfald. Rekonstitutionen er normalt feerdig i lobet af 5 minutter, efter
at det sterile vand er blevet tilsat, men det kan tage leengere tid.

2. Hyvis der benyttes mekanisk apparatur (swirler) til at rekonstituere Nucala, kan rekonstitutionen
gennemfores ved at rotere ved 450 rpm 1 hgjst 10 minutter. Alternativt er det acceptabelt at rotere ved
1 000 rpm 1 hejst 5 minutter.

3. Efter rekonstitution skal Nucala inspiceres visuelt for partikler og uklarhed for brug. Injektionsvasken
skal veere klar til opaliserende, farveles til svagt gul eller lys brun og uden synlige partikler. Det kan dog
forventes, at der er sma luftbobler, og disse er acceptable. Hvis der er partikler i injektionsvaesken, eller
hvis injektionsveasken er uklar eller meelkeagtig, ma injektionsvasken ikke bruges.

4. Hyvis den rekonstituerede injektionsvaske ikke bruges med det samme, skal den:

. beskyttes mod sollys
. opbevares ved temperaturer under 30 °C og over frysepunktet
° kasseres, hvis den ikke bruges inden for 8 timer efter rekonstitution.
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Instruktion i administration af 100 mg dosis

1. Til subkutan administration skal der helst bruges en 1 ml polypropylen-sprojte med en engangsnél i
dimensionerne 21gauge til 27gauge x 13 mm (0,5 tommer).

2. Umiddelbart for administration udtages 1 ml rekonstitueret Nucala. Omryst ikke den rekonstituerede
injektionsvaske under proceduren, da dette kan medfere skumdannelse eller give bundfald.

3. Administrer 1-ml-injektionen (svarende til 100 mg mepolizumab) subkutant i overarm, lar eller
abdomen.

Gentag trin 1 til 3, hvis administration af mere end ét heetteglas er pakraevet for at fa den ordinerede dosis.
Det anbefales, at der er en afstand mellem de individuelle injektionssteder pa mindst 5 cm.

Instruktion 1 administration af 40 mg dosis

1. Til subkutan administration skal der helst bruges en 1 ml polypropylen-spregjte med en engangsnal i
dimensionerne 21gauge til 27gauge x 13 mm (0,5 tommer).

2. Umiddelbart for administration udtages 0,4 ml rekonstitueret Nucala. Omryst ikke den rekonstituerede
injektionsvaeske under proceduren, da dette kan medfere skamdannelse eller give bundfald. Kassér den
resterende oplesning.

3. Administrer 0,4-ml-injektionen (svarende til 40 mg mepolizumab) subkutant i overarm, lar eller
abdomen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste markedsferingstilladelse: 02. december 2015

Dato for seneste fornyelse: 10. august 2020

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europ@iske Legemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER ANSVARLIG
FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocen,
PA19428

USA

eller

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

USA

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se bilag I:

Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSURer)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for 6
maneder efter godkendelsen

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2 i
markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
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nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore en vesentlig 2endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel
(leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON - FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen.

1 fyldt pen.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/003

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala pen

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL FYLDT PEN MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Multipakning: 3 (3 pakninger med 1) fyldte penne.
Multipakning: 9 (9 pakninger med 1) fyldte penne.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.
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Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala pen

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INTERMEDIARE EMBALLAGE

INTERMEDIZAR KARTON - FYLDT PEN MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen.

1 fyldt pen. Del af multipakning, ma ikke szelges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
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Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala pen

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nucala 100 mg injektion
mepolizumab
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE
/3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON - FYLDT SPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt sprejte
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt sprejte indeholder 100 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte

1 fyldt sprajte.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/005

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala 100 mg sprajte

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

64



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT SPROJTE MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt sprejte
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt sprejte indeholder 100 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte.
Multipakning: 3 (3 pakninger med 1) fyldte sprojter.
Multipakning: 9 (9 pakninger med 1) fyldte sprojter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 fyldte sprojter)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 fyldte sprojter)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala 100 mg sprojte

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INTERMEDIARE EMBALLAGE

INTERMEDIZAR KARTON - FYLDT SPROJTE MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt sprejte
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml fyldt sprejte indeholder 100 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte

1 fyldt sprajte. Del af multipakning, mé ikke szelges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala 100 mg sprajte

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKET TIL FYLDT SPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nucala 100 mg injektion
mepolizumab
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE
/3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON - FYLDT SPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 40 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt sprejte
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 0,4 ml fyldt sprejte indeholder 40 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte

1 fyldt sprajte.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/009

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala 40 mg sprajte

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT SPROJTE MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 40 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt sprejte
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 0,4 ml fyldt sprejte indeholder 40 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte.
Multipakning: 3 (3 pakninger med 1) fyldte sprgjter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.
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Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/010

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala 40 mg sprojte

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

73



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INTERMEDIARE EMBALLAGE

INTERMEDIZAR KARTON - FYLDT SPROJTE MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 40 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt sprejte
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 0,4 ml fyldt sprejte indeholder 40 mg mepolizumab.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprojte

1 fyldt sprajte. Del af multipakning, mé ikke szelges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares uden for kel i mere end hgjst 7 dage, beskyttet mod lys og opbevaret ved temperaturer
under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

nucala 40 mg sprajte

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKET TIL FYLDT SPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nucala 40 mg injektion
mepolizumab
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE
/3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
0,4 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (ENKELTPAKNINGER, MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 100 mg mepolizumab (100 mg/ml efter rekonstitution)

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat og polysorbat 80

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaske, oplesning
1 haetteglas

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse efter rekonstitution.
Lzes indleegssedlen inden brug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kun til engangsbrug.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNING KARTON (3 PAKNINGER MED 1 HETTEGLAS - MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 100 mg mepolizumab (100 mg/ml efter rekonstitution)

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat og polysorbat 80

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaske, oplesning
Multipakning: 3 (3 pakninger med 1) hatteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse efter rekonstitution.
Lzes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (KUN MULTIPAKNINGER, UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
mepolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 100 mg mepolizumab (100 mg/ml efter rekonstitution)

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat og polysorbat 80

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaske, oplesning
1 haetteglas. Del af multipakning, ma ikke saelges enkeltvis

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse efter rekonstitution.
Lees indleegssedlen inden brug.

TRYK HER FOR AT ABNE

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kun til engangsbrug.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1043/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaske, oplasning
mepolizumab
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMETODE
/3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
100 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Nucala 100 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
mepolizumab

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du fir dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lazgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Trin-for-trin instruktioner i brug

2. Det skal du vide, for du far Nucala

3. Sadan bliver du behandlet med Nucala
4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse

Nucala indeholder det aktive stof mepolizumab, som er et monoklonalt antistof, en slags protein designet til
at genkende en bestemt substans i kroppen. Nucala anvendes til behandling af sveer astma og EGPA
(eosinofil granulomatose med polyangiitis) hos voksne, unge og bern fra 6 ar. Det anvendes ogsa til
behandling af CRSwWNP (kronisk rhinosinusitis med nasepolypper) og HES (hypereosinofilt syndrom) hos
voksne.

Mepolizumab, det aktive stof i Nucala, blokerer et protein, der kaldes interleukin-5. Ved at blokere for
aktiviteten af dette protein begrenser Nucala dannelsen af eosinofile celler fra knoglemarven og nedsetter

antallet af eosinofile celler i blodbanen og lungerne.

Svaer eosinofil astma

Nogle personer med sver astma har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
lungerne. Denne tilstand kaldes eosinofil astma, og det er den type astma, som Nucala kan behandle.

Nucala kan nedsette antallet af dine astmaanfald, hvis du eller dit barn allerede bruger leegemidler mod
astma, for eksempel hgjdosis-inhalatorer, men hvor disse leegemidler ikke holder din astma under kontrol.
Hvis du tager legemidler, der kaldes orale kortikosteroider, kan Nucala ogsa hjelpe med at nedsatte den
daglige dosis, som du behgver for at holde din astma under kontrol.

Kronisk rhinosinusitis med nasepolypper (CRSwNP)

CRSwNP er en tilstand, hvor man har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
vaevet, der beklader nasen og bihulerne. Dette kan forarsage symptomer, sdsom tilstoppet neese eller tab af
lugtesansen, og at der dannes blede geléagtige gevakster (kaldet nasepolypper) inde i nasen.

Nucala nedsatter antallet af eosinofile celler i blodet og kan mindske sterrelsen af dine polypper, lindre
tilstopningen af naesen og medvirke til, at du kan undga operation for nasepolypper.
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Nucala kan ogsa medvirke til at nedsette behovet for orale kortikosteroider for at kontrollere dine
Symptomer.

Eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)

EGPA er en tilstand, hvor man har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og vavet,
og ogsa har en form for vaskulitis. Det betyder, at der er en betaendelsestilstand i blodarerne. Denne tilstand
pavirker i de fleste tilfeelde lungerne og bihulerne, men det pavirker ogsé ofte andre organer, sdsom huden,

hjertet og nyrerne.

Nucala kan kontrollere og forsinke en opblussen af disse EGPA-symptomer. Dette laegemiddel kan ogsa
medvirke til at nedsette den daglige dosis af orale kortikosteroider, som du har brug for til at kontrollere

dine symptomer.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Hypereosinofilt syndrom (HES) er en tilstand, hvor der er et stort antal eosinofile celler (en type hvide
blodceller) i blodet. Disse celler kan beskadige organerne i kroppen, isar hjertet, lungerne, nerverne og
huden.

Nucala medvirker til at mindske dine symptomer og forebygge opblussen af lidelsen. Hvis du tager
leegemidler, der ofte omtales som orale kortikosteroider, kan Nucala ogsa medvirke til at nedsatte den
daglige dosis, som du behgver for at holde dine HES-symptomer og opblussen af lidelsen under kontrol.

2. Det skal du vide, for du far Nucala

Du mé4 ikke fa Nucala
- hvis du er allergisk over for mepolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Nucala (angivet i
punkt 6).

=> Fortzel det til lzegen, hvis du mener, at dette geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med legen, for du far Nucala.

Forverring af astma
Nogle personer far astmarelaterede bivirkninger eller deres astma bliver varre under behandlingen med
Nucala.

=> Fortzl legen eller sygeplejersken, hvis din astma ikke kommer under kontrol, eller hvis den
bliver vaerre, efter at du er startet behandlingen med Nucala.

Allergiske reaktioner og reaktioner pé injektionsstedet
Lagemidler af denne type (monoklonale antistoffer) kan forarsage alvorlige allergiske reaktioner, néar de
injiceres i kroppen (se punkt 4 'Bivirkninger").

Hvis du nogensinde har haft en lignende reaktion pé en injektion eller et legemiddel:

=> Fortzel det til l2egen, for du fir Nucala.

Parasitinfektioner

Nucala kan nedsztte din modstandskraft mod infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du allerede har en
parasitinfektion, skal den behandles, for du starter behandling med Nucala. Hvis du bor i et omrade, hvor
disse infektioner er almindelige, eller hvis du skal rejse til et sddant omrade:

=> Fortzel det til lzegen, hvis du tror, at noget af ovenstaende geelder for dig.
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Born og unge

Sver eosinofil astma

Den fyldte pen er ikke beregnet til bern under 12 ér til behandling af sver eosinofil astma.
For bern i alderen 6-11 ar skal du kontakte din leege, der vil ordinere den anbefalede dosis Nucala, som skal
gives af en sygeplejerske eller lege.

CRSwNP

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern eller unge under 18 ar til behandling af CRSwWNP.
EGPA

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern under 6 ar til behandling af EGPA.

HES

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern eller unge under 18 ar til behandling af HES.

Brug af anden medicin sammen med Nucala
Fortzel lzegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at tage anden
medicin.

Andre legemidler mod astma, CRSwNP, EGPA eller HES

X Stop ikke pludseligt med at tage dine nuvarende leegemidler mod din astma, CRSWNP, EGPA
eller HES efter du er startet med Nucala. Disse leegemidler (iser dem, der kaldes orale
kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist under direkte overvigning af l&gen og athengigt af,
hvordan Nucala virker pa dig.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge din

laege til rads, for du far dette leegemiddel.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i Nucala gar over i mealken hos mennesker. Hvis du ammer, ma du
ikke fa Nucala, medmindre du har aftalt det med lagen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at bivirkningerne ved Nucala vil pavirke din evne til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

Nucala indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Séadan bliver du behandlet med Nucala

Nucala gives som en injektion lige under huden (subkutan injektion).

Din leege eller sygeplejerske vil afgere, om du eller din plejeperson kan injicere Nucala. Hvis det er
hensigtsmaessigt, vil de give dig eller din plejeperson treening i den korrekte méade at bruge Nucala pa.

Nucala skal til bern i alderen 6 til 11 ar gives af en leege, sygeplejerske eller traenet plejeperson.
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Sveer eosinofil astma
Den anbefalede dosis til voksne og unge pa 12 ar og derover er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4.
uge.

CRSwNP

Den anbefalede dosis til voksne er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

EGPA

Den anbefalede dosis til voksne og unge over 12 ar er 300 mg. Du vil fi tre indsprejtninger hver 4. uge.
Born fra 6 til 11 dr

Barn, der vejer 40 kg eller mere:
Den anbefalede dosis er 200 mg. Du vil fa to indsprejtninger hver 4. uge.

Born, der vejer mindre end 40 kg:
Den anbefalede dosis er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

Der skal vare en afstand mellem injektionsstederne pa mindst 5 cm.

HES

Den anbefalede dosis til voksne er 300 mg. Du vil fa tre indsprejtninger hver 4. uge.
Der skal vare en afstand mellem injektionsstederne pa mindst 5 cm.

Instruktioner i brug af den fyldte pen findes pa den anden side af denne indleegsseddel.

Hyvis du har brugt for meget Nucala
Hvis du tror, at du har injiceret for meget Nucala, skal du kontakte din leege.

Hyvis du har glemt at fa en dosis Nucala

Du eller din plejeperson skal injicere den naeste dosis Nucala, s& snart du kommer i tanke om det. Hvis du
ikke bemarker, at du har glemt en dosis, inden det er tid til din naste dosis, skal du blot injicere den neeste
dosis som planlagt. Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvad du skal
gore.

Hyvis du holder op med at bruge Nucala
Stop ikke med at fa injektioner med Nucala, medmindre laegen rader dig til det. Hvis behandlingen med

Nucala afbrydes midlertidigt eller stoppes helt, kan dine symptomer og anfald komme igen.

Hvis dine symptomer forvarres, mens du er i behandling med Nucala:

=> Ring til lzegen.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
bivirkninger, der forarsages af Nucala, er normalt lette til moderate, men kan i nogle tilfaelde vaere alvorlige.
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Allergiske reaktioner

Nogle personer kan fa allergiske eller allergilignende reaktioner. Disse reaktioner kan vere almindelige (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 personer). De opstér normalt inden for minutter til timer efter injektionen,
men nogle gange kan symptomerne starte op til flere dage efter injektionen.

Symptomerne kan omfatte:
. trykken for brystet, hoste, vejrtraekningsbesver

. besvimelse, svimmelhed, omtagethed (pa grund af fald i blodtrykket)
. haevelse af gjenldg, ansigt, leeber, tunge eller mund

. naldefeber

. udsleet.

=> Seg straks lzegehjzeelp, hvis du tror, at du (eller dit barn) har en allergisk reaktion.

Hvis du nogensinde har haft en lignende reaktion pa en injektion eller et legemiddel:
=> Fortel det til leegen, for du (eller dit barn) far Nucala.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelige:
kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
. hovedpine.

Almindelige:

kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

infektion i brystet med symptomer som hoste og feber

urinvejsinfektion (blod i urinen, smertefuld og hyppig vandladning, feber, l&ndesmerter)
smerter eller ubehag i den gvre del af maven

feber

eksem (kleende rede pletter pa huden)

reaktioner pa injektionsstedet (smerter, redme, haevelse, klge, breendende fornemmelse i huden i
omradet, hvor injektionen blev givet)

rygsmerter

artralgi (ledsmerter)

ondt i halsen (svaelgkatar)

tilstoppet naese.

Ikke almindelige:
kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
o herpes zoster (helvedesild)

Sjeeldne:
kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer:
. alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi).

= Fortzl det omgaende til laegen eller en sygeplejerske, hvis du far nogen af disse symptomer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Nucala efter den udlgbsdato, der stér pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den nvnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Nucala fyldt pen kan tages ud af keleskabet og opbevares i den uabnede karton i op til 7 dage ved
stuetemperatur (op til 30 °C), beskyttet mod lys. Kassér medicinen, hvis den har veret uden for keleskabet i
mere end 7 dage.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nucala indeholder:
Aktivt stof: mepolizumab.
Hver 1 ml fyldt pen indeholder 100 mg mepolizumab.

@vrige indholdsstoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstorrelser

Nucala fés som en 1 ml klar til opaliserende, farvelgs til lysegul til lysebrun oplasning i en fyldt pen til
engangsbrug.

Nucala fés i en pakning med 1 fyldt pen eller i en multipakning med 3 x 1 fyldt pen eller 9 x 1 fyldt pen.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
boarapus” EOO/] Belgique/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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besofia@berlin-chemie.com

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

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

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Ttalia

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

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.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.o.

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

Suomi/Finland
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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

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

Denne indleegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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7. Trin-for-trin instruktioner i brug af den fyldte pen

Indgives én gang hver fjerde uge.

Folg disse instruktioner i, hvordan du skal bruge den fyldte pen. Hvis disse instruktioner ikke folges, kan den
fyldte pens korrekte funktion pavirkes. Du vil ogsa modtage treening i, hvordan du skal bruge den fyldte pen.

Nucala fyldt pen er kun til brug under huden (subkutant).

Sadan opbevares Nucala

Opbevares pé kel for brug.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i kartonen for at beskytte mod lys.
Opbevares utilgengeligt for bern.
Den fyldte pen kan om nedvendigt opbevares i op til 7 dage ved stuetemperatur, op til 30 °C, nér den

opbevares i den originale karton. Sikkerhed; kassér medicinen, hvis den har varet uden for

koaleskabet i mere end 7 dage.

e Ma3 ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

For du bruger Nucala

Den fyldte pen mé kun anvendes én gang og derefter kasseres.
* Du ma ikke dele din Nucala fyldte pen med en anden person.

e Du mai ikke ryste pennen.

e Du ma ikke bruge pennen, hvis den er blevet tabt pa en hard flade.

e Du mai ikke bruge pennen, hvis den ser ud til at veere beskadiget.

Du mé ikke fjerne kanylehatten for lige inden din injektion.

Kend din fyldte pen

Etiket

For brug

Prop

Inspektionsvindue
(medicin indeni)

Gul
kanylebeskyttelse
(nal indeni)

Klar

BR=

kanylehaette

Efter brug

Gul indikator
(bliver synlig, nar injektionen er
fuldfort)




1. Klarger det, du skal bruge

Find en egnet, veloplyst og ren overflade. Serg for at du har falgende inden for raekkevidde:
e Nucala fyldt pen
e Alkoholserviet (ikke inkluderet)

o Et stykke vat eller gaze (ikke inkluderet)

2. Tag din fyldte pen ud

Sikkerhedsforsegling Fjern pllalstik—
overtrekket

Kontrollér, at sikkerhedsforseglingen
ikke er brudt

Tag pennen ud af bakken

e Tag kartonen ud af keleskabet. Kontrollér, at sikkerhedsforseglingen ikke er brudt.
e Fjern bakken fra kartonen.

¢ Fjern plastikovertraekket fra bakken.

e Hold pé& midten af pennen og tag den forsigtigt ud af bakken.

e Placér pennen pa en ren, flad overflade, ved stuetemperatur, beskyttet mod direkte sollys og utilgaengeligt
for bern.

Du mai ikke bruge pennen, hvis sikkerhedsforseglingen pé kartonen er brudt.

Du ma ikke fjerne kanylehatten endnu.
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3. Inspicér og vent 30 minutter for brug

Kontrollér Vent 30 minutter
udlebsdatoen

Kontrollér medicinen

Kontrollér udlgbsdatoen pa pennens etiket.

Kig 1 inspektionsvinduet for at kontrollere, at vaesken er klar (fri for slering eller partikler) og farveles til
lysegul til lysebrun.

Det er normalt at se en eller flere luftbobler.

Vent 30 minutter (og ikke mere end 8 timer) inden brug.

Du mai ikke bruge pennen, hvis udlebsdatoen er overskredet.

Du ma ikke opvarme pennen i mikrobelgeovn, varmt vand eller direkte sollys.

Du ma ikke injicere, hvis oplesningen ser uklar eller misfarvet ud, eller indeholder partikler.
Du mai ikke bruge pennen, hvis den har varet uden for kartonen i mere end 8 timer.

Du ma ikke fjerne kanylehatten endnu.

4. Valg dit injektionssted

Injicér dig selv i 1ﬁr——v
eller maven

e Du kan injicere Nucala i dine lar eller maven.
¢ Hvis en anden giver dig injektionen, kan de ogsa bruge din overarm.

e Huvis du skal have mere end én injektion for at fa hele din dosis, sa skal du serge for, at der er mindst 5 cm
mellem hvert injektionssted.




Du mi ikke injicere, hvor din hud er skadet, om, rad eller hérd.
Du mi ikke injicere inden for 5 cm af navlen.

5. Rengeor dit injektionssted

e Vask dine hender med sebe og vand.
o Rengor dit injektionssted ved at rense din hud med en alkoholserviet og lade huden luftterre.

Du ma ikke rore dit injektionssted igen, for du er faerdig med din injektion.

Injicér

6. Fjern den klare kanylehzatte

)

Traek den klare
kanylehatte af
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e Fjern den klare kanylehatte fra pennen ved at treekke den fast og lige af.
e Ver ikke bekymret, hvis du ser en drabe vaske ved kanylens spids. Dette er normalt.
o Injicér lige efter fjernelse af kanylehetten, og altid inden for 5 minutter.

Du ma ikke rore den gule kanylebeskyttelse med dine fingre. Dette kan aktivere pennen for tidligt og kan
medfere kanyleskader.

Efter fjernelse ma du ikke sztte kanylehetten tilbage pa pennen, da det ved et uheld kan starte injektionen.
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7. Start din injektion

Inspektions-
vindue —t Tryk ned

Kanylebeskyttelse /_ Fm:stc
\Ll @;\ N\ “Mik

e Hold pennen med inspektionsvinduet vendt mod dig, sa du kan se det, og med den gule kanylebeskyttelse
vendt nedad.

e Placér pennen lige pa dit injektionssted med den gule kanylebeskyttelse fladt mod hudens overflade, som
vist.

o For at starte din injektion skal du trykke pennen helt ned og holde den nede mod din hud. Den gule
kanylebeskyttelse vil glide op i pennen.

e Du ber here det forste ’klik”, som fortaeller dig, at injektionen er startet.

e Den gule indikator vil bevage sig ned gennem inspektionsvinduet, mens du far din dosis.

Du ma ikke lofte pennen fra din hud pa dette tidspunkt, da det kan medfere, at du ikke far din fulde dosis
medicin. Din injektion kan tage op til 15 sekunder at fuldfere.

Du mi ikke bruge pennen, hvis den gule kanylebeskyttelse ikke glider op som beskrevet. Bortskaf den (se
Trin 9), og start igen med en ny pen.

8. Hold pennen pa plads for at fuldfere injektionen

i Fortset med at holde
nede, mens du teller til
5, og left derefter op

Ve

e Andet

\ “klik”

o Fortsat med at holde pennen nede, indtil du herer det andet ’klik”, og proppen og den gule indikator er
stoppet med at bevage sig og fylder inspektionsvinduet.
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e Fortset med at holde pennen pa plads, mens du teller til 5. Loft derefter pennen veaek fra din hud.
e Huvis du ikke horer det andet ’klik”™:

—Kontrollér, at inspektionsvinduet er fyldt af den gule indikator.

—Huvis du ikke er sikker, skal du holde pennen nede i yderligere 15 sekunder for at sikre, at injektionen
er fuldfert.

Du ma ikke lofte pennen, for du er sikker pa, at du har fuldfert injektionen.

e Du vil muligvis bemarke en lille drabe blod ved injektionsstedet. Dette er normalt. Tryk om nedvendigt et
stykke vat eller gaze p& omrédet i lidt tid.

Du ma ikke gnide pé dit injektionssted.

Bortskaf

9. Bortskaf den brugte pen

o Bortskaf den brugte pen og kanylehztte i henhold til lokale retningslinjer. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis nedvendigt.

e Opbevar dine brugte penne og kanylehaetter utilgaengeligt for bern.
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Nucala 100 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt sprejte
mepolizumab

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du far dette lzzgemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lazgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Trin-for-trin instruktioner i brug

2. Det skal du vide, for du far Nucala

3. Sadan bliver du behandlet med Nucala
4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse

Nucala indeholder det aktive stof mepolizumab, som er et monoklonalt antistof, en slags protein designet til
at genkende en bestemt substans i kroppen. Nucala anvendes til behandling af sveer astma og EGPA
(eosinofil granulomatose med polyangiitis) hos voksne, unge og bern fra 6 ar. Det anvendes ogsa til
behandling af CRSwNP (kronisk rhinosinusitis med nasepolypper) og HES (hypereosinofilt syndrom) hos
voksne.

Mepolizumab, det aktive stof i Nucala, blokerer et protein, der kaldes interleukin-5. Ved at blokere for
aktiviteten af dette protein begrenser Nucala dannelsen af eosinofile celler fra knoglemarven og nedsztter

antallet af eosinofile celler i blodbanen og lungerne.

Svaer eosinofil astma

Nogle personer med sver astma har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
lungerne. Denne tilstand kaldes eosinofil astma, og det er den type astma, som Nucala kan behandle.

Nucala kan nedsatte antallet af dine astmaanfald, hvis du eller dit barn allerede bruger leegemidler mod
astma, for eksempel hgjdosis-inhalatorer, men hvor disse laegemidler ikke holder din astma under kontrol.
Hvis du tager leegemidler, der kaldes orale kortikosteroider, kan Nucala ogsé hjelpe med at nedsatte den
daglige dosis, som du behgver for at holde din astma under kontrol.

Kronisk rhinosinusitis med naesepolypper (CRSwNP)

CRSwNP er en tilstand, hvor man har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
vaevet, der beklaeder nasen og bihulerne. Dette kan forarsage symptomer, sdsom tilstoppet nase eller tab af
lugtesansen, og at der dannes blede geléagtige gevakster (kaldet nasepolypper) inde i nasen.

Nucala nedsatter antallet af eosinofile celler i blodet og kan mindske sterrelsen af dine polypper, lindre
tilstopningen af naesen og medvirke til, at du kan undga operation for nasepolypper.

Nucala kan ogsé medvirke til at nedsatte behovet for orale kortikosteroider for at kontrollere dine
symptomer.
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Eosinofil sranulomatose med polvangiitis (EGPA)

EGPA er en tilstand, hvor man har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og vavet,
og ogsa har en form for vaskulitis. Det betyder, at der er en betaendelsestilstand i blodarerne. Denne tilstand
pavirker i de fleste tilfeelde lungerne og bihulerne, men det pavirker ogsé ofte andre organer, sdsom huden,

hjertet og nyrerne.

Nucala kan kontrollere og forsinke en opblussen af disse EGPA-symptomer. Dette laegemiddel kan ogsa
medvirke til at nedsztte den daglige dosis af orale kortikosteroider, som du har brug for til at kontrollere

dine symptomer.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Hypereosinofilt syndrom (HES) er en tilstand, hvor der er et stort antal eosinofile celler (en type hvide
blodceller) i blodet. Disse celler kan beskadige organerne i kroppen, isar hjertet, lungerne, nerverne og
huden.

Nucala medvirker til at mindske dine symptomer og forebygge opblussen af lidelsen. Hvis du tager
leegemidler, der ofte omtales som orale kortikosteroider, kan Nucala ogsa medvirke til at nedsatte den
daglige dosis, som du behgver for at holde dine HES-symptomer og opblussen af lidelsen under kontrol.

2. Det skal du vide, for du fiar Nucala

Du ma ikke fa Nucala
- hvis du er allergisk over for mepolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Nucala (angivet i
punkt 6).

=> Fortzl det til lzegen, hvis du mener, at dette geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med lagen, for du far Nucala.

Forverring af astma
Nogle personer far astmarelaterede bivirkninger eller deres astma bliver varre under behandlingen med
Nucala.

=> Fortzel legen eller sygeplejersken, hvis din astma ikke kommer under kontrol, eller hvis den
bliver verre, efter at du er startet behandlingen med Nucala.

Allergiske reaktioner og reaktioner pa injektionsstedet
Lagemidler af denne type (monoklonale antistoffer) kan forarsage alvorlige allergiske reaktioner, nar de
injiceres 1 kroppen (se punkt 4 'Bivirkninger').

Hvis du nogensinde har haft en lignende reaktion pa en injektion eller et leegemiddel:

=> Fortzl det til l2egen, for du fir Nucala.

Parasitinfektioner

Nucala kan nedsatte din modstandskraft mod infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du allerede har en
parasitinfektion, skal den behandles, for du starter behandling med Nucala. Hvis du bor i et omrade, hvor
disse infektioner er almindelige, eller hvis du skal rejse til et sddant omrade:

=> Fortzl det til lzegen, hvis du tror, at noget af ovenstdende geelder for dig.
Born og unge

Sver eosinofil astma

Den fyldte sprejte er ikke beregnet til bern under 12 ar til behandling af svaer eosinofil astma.
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For bern i alderen 6-11 ar skal du kontakte din leege, der vil ordinere den anbefalede dosis Nucala, som skal
gives af en sygeplejerske eller lege.

CRSwNP

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern eller unge under 18 ar til behandling af CRSwNP.
EGPA

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern under 6 ar til behandling af EGPA.

HES

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern eller unge under 18 ar til behandling af HES.

Brug af anden medicin sammen med Nucala
Fortzel lzegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planleegger at tage anden
medicin.

Andre lzegemidler mod astma, CRSwNP, EGPA eller HES

X Stop ikke pludseligt med at tage dine nuvarende lazgemidler mod din astma eller CRSWNP,
EGPA eller HES efter du er startet med Nucala. Disse laegemidler (iseer dem, der kaldes orale
kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist under direkte overvagning af leegen og afthangigt af,
hvordan Nucala virker pa dig.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal du sperge din

laege til rads, for du far dette laegemiddel.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i Nucala gar over i mealken hos mennesker. Hvis du ammer, ma du
ikke fa Nucala, medmindre du har aftalt det med lagen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at bivirkningerne ved Nucala vil pavirke din evne til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

Nucala indeholder natrium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
veasentlige natriumfrit.

3. Sadan bliver du behandlet med Nucala

Nucala gives som en injektion lige under huden (subkutan injektion).

Din leege eller sygeplejerske vil afgere, om du eller din plejeperson kan injicere Nucala. Hvis det er
hensigtsmeessigt, vil de give dig eller din plejeperson treening i den korrekte méde at bruge Nucala pa.

Nucala skal til bern i alderen 6 til 11 ar gives af en lege, sygeplejerske eller treenet plejeperson.

Svaer eosinofil astma

Den anbefalede dosis til voksne og unge pa 12 ar og derover er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4.
uge.
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CRSwNP

Den anbefalede dosis til voksne er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

EGPA

Den anbefalede dosis til voksne og unge over 12 ar er 300 mg. Du vil fi tre indsprejtninger hver 4. uge.
Born fra 6 til 11 ar

Barn, der vejer 40 kg eller mere:
Den anbefalede dosis er 200 mg. Du vil fa to indsprejtninger hver 4. uge.

Barn, der vejer mindre end 40 kg:
Den anbefalede dosis er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

Der skal vare en afstand mellem injektionsstederne pa mindst 5 cm.

HES

Den anbefalede dosis til voksne er 300 mg. Du vil fa tre indsprejtninger hver 4. uge.

Der skal vaere en afstand mellem injektionsstederne pa mindst 5 cm.

Instruktioner i brug af den fyldte sprejte findes pa den anden side af denne indleegsseddel.

Hvis du har brugt for meget Nucala
Hvis du tror, at du har injiceret for meget Nucala, skal du kontakte din leege.

Hyvis du har glemt at fa en dosis Nucala

Du eller din plejeperson skal injicere den naeste dosis Nucala, s& snart du kommer i tanke om det. Hvis du
ikke bemaerker, at du har glemt en dosis, inden det er tid til din naste dosis, skal du blot injicere den neste
dosis som planlagt. Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvad du skal
gore.

Hvis du holder op med at bruge Nucala
Stop ikke med at fa injektioner med Nucala, medmindre laegen rader dig til det. Hvis behandlingen med
Nucala afbrydes midlertidigt eller stoppes helt, kan dine symptomer og anfald komme igen.

Hvis dine symptomer forvarres, mens du er i behandling med Nucala, s
=> Ring til lzegen.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
bivirkninger, der forarsages af Nucala, er normalt lette til moderate, men kan i nogle tilfaelde vere alvorlige.

Allergiske reaktioner

Nogle personer kan fa allergiske eller allergilignende reaktioner. Disse reaktioner kan vere almindelige (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 personer). De opstér normalt inden for minutter til timer efter injektionen,
men nogle gange kan symptomerne starte op til flere dage efter injektionen.

Symptomerne kan omfatte:
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trykken for brystet, hoste, vejrtraekningsbesveer

besvimelse, svimmelhed, omtégethed (pa grund af fald i blodtrykket)
havelse af gjenldg, ansigt, leber, tunge eller mund

naldefeber

udslat.

=> Seg straks laegehjzelp, hvis du tror, at du (eller dit barn) har en allergisk reaktion.

Hvis du nogensinde har haft en lignende reaktion pa en injektion eller et laegemiddel:
=> Fortzel det til 1zegen, for du (eller dit barn) far Nucala.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelige:
kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
¢ hovedpine.

Almindelige:
kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
¢ infektion i brystet med symptomer som hoste og feber
urinvejsinfektion (blod i urinen, smertefuld og hyppig vandladning, feber, lendesmerter)
smerter eller ubehag i den ovre del af maven
feber
eksem (kleende rede pletter pa huden)
reaktioner pa injektionsstedet (smerter, redme, havelse, klge, braendende fornemmelse i huden i
omradet, hvor injektionen blev givet)
rygsmerter
artralgi (ledsmerter)
ondt 1 halsen (sveelgkatar)
tilstoppet nase.

Ikke almindelige:
kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
e herpes zoster (helvedesild)

Sjeeldne:
kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer
e alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi).

=> Fortzl det omgiende til lzegen eller en sygeplejerske, hvis du far nogen af disse symptomer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Nucala efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag 1 den naevnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
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Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Nucala fyldt sprejte kan tages ud af keleskabet og opbevares i den udbnede karton i op til 7 dage ved
stuetemperatur (op til 30 °C), beskyttet mod lys. Kassér medicinen, hvis den har veret uden for keleskabet i
mere end 7 dage.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nucala indeholder:
Aktivt stof: mepolizumab.
Hver 1 ml fyldt sprejte indeholder 100 mg mepolizumab.

Ovrige indholdsstoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

Nucala fés som en 1 ml klar til opaliserende, farveles til lysegul til lysebrun oplesning i en fyldt sprejte til
engangsbrug.

Nucala fés i en pakning med 1 fyldt sprejte eller i en multipakning med 3 x 1 fyldt sprejte eller 9 x 1 fyldt
sprojte.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Boearapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.0. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

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

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

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 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\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TnA: +357 80070017

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

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
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.o.

Tel: +421 2 544 30 730

slovakia@berlin-chemie.com

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

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

Denne indlegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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7. Trin-for-trin instruktioner i brug af den 100 mg fyldte sprejte

Indgives én gang hver fjerde uge.

Folg disse instruktioner i, hvordan du skal bruge den fyldte sprejte. Hvis disse instruktioner ikke folges,
kan den fyldte sprejtes korrekte funktion pévirkes. Du vil ogsa modtage trening i, hvordan du skal bruge
den fyldte sprejte. Nucala fyldt sprojte er kun til brug under huden (subkutant).

Sadan opbevares Nucala

Opbevares pa kel for brug.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprojte i kartonen for at beskytte mod lys.
Opbevares utilgengeligt for barn.

Den fyldte sprojte kan om nedvendigt opbevares i op til 7 dage ved stuetemperatur, op til 30 °C, nar
den opbevares i den originale karton. Sikkerhed; kassér medicinen, hvis den har varet uden for
keleskabet i mere end 7 dage.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

For du bruger Nucala

Den fyldte sprojte mé kun bruges én gang og derefter kasseres.

Du mai ikke dele din Nucala fyldte sprgjte med en anden person.
Du ma ikke ryste sprejten.

Du ma ikke bruge sprojten, hvis den er blevet tabt pa en hard flade.
Du ma ikke bruge sprejten, hvis den ser ud til at vaere beskadiget.

Du ma ikke fjerne kanylehetten for lige inden din injektion.
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Kend din fyldte sprojte

Feor brug Efter brug
Hvidt o
stempel
Hvidt
fingergreb ; )
| pl1g

Prop @w —

r
L

Inspektions- E
vindue I
(medicin indeni) E T
1
\/
Automatisk —ﬁ
kanylebeskyttelse \
Efter brug aktiveres den automatiske
Kanylehzette = kanylebeskyttelse og treekker kanylen
(nal indeni) op.

Klarger

1. Klarger det, du skal bruge

Find en egnet, veloplyst og ren overflade. Serg for at du har felgende inden for reekkevidde:
¢ Nucala fyldt sprojte

o Alkoholserviet (ikke inkluderet)

® FEt stykke vat eller gaze (ikke inkluderet)
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2. Tag din fyldte sprgjte ud

Fjern plastik-

Sikkerhedsforsegling rakket
overtrekke

Kontrollér, at

sikkerhedsforseglingen ikke er Tag sprejten ud af bakken
brudt

e Tag kartonen ud af keleskabet. Kontrollér, at sikkerhedsforseglingen ikke er brudt.
e Fjern bakken fra kartonen.

e Fjern plastikovertraekket fra bakken.

¢ Hold pé midten af sprejten og tag den forsigtigt ud af bakken.

e Placér sprejten pd en ren, flad overflade, ved stuetemperatur, beskyttet mod direkte sollys og
utilgaengeligt for barn.

Du ma ikke bruge sprgjten, hvis sikkerhedsforseglingen pa kartonen er brudt.
Du ma ikke fjerne kanylehaetten endnu.

3. Inspicér og vent 30 minutter for brug

Vent 30 minutter

Kontrollér

EXP: Méned-Ar udlgbsdatoen

Kontrollér udlebsdatoen pé sprejtens etiket.

Kig i inspektionsvinduet for at kontrollere, at vaesken er klar (fri for slering eller partikler) og
farvelgs til lysegul til lysebrun.

e Det er normalt at se en eller flere luftbobler.

e Vent 30 minutter (og ikke mere end 8 timer) inden brug.

Du mi ikke bruge sprojten, hvis udlgbsdatoen er overskredet.
Du ma ikke opvarme sprgjten i mikrobalgeovn, varmt vand eller direkte sollys.

109



Du mi ikke injicere, hvis oplesningen ser uklar eller misfarvet ud, eller indeholder partikler.
Du ma ikke bruge sprgjten, hvis den har varet uden for kartonen i mere end 8 timer.
Du mi ikke fjerne kanylehztten endnu.

4. Valg dit injektionssted

Injicér dig selv i .
lar eller maven —v

e Du kan injicere Nucala i dine 1ar eller maven.

e Hvis en anden giver dig injektionen, kan de ogsa bruge din overarm.

e Huvis du skal have mere end én injektion for at fa hele din dosis, sa skal du serge for, at der er
mindst 5 cm mellem hvert injektionssted.

Du ma ikke injicere, hvor din hud er skadet, om, red eller hard.
Du mi ikke injicere inden for 5 cm af navlen.

5. Renger dit injektionssted

e Vask dine hender med sabe og vand.
e Rengor dit injektionssted ved at rense din hud med en alkoholserviet og lade huden luftterre.

Du ma ikke rore dit injektionssted igen, for du er feerdig med din injektion.
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Injicér

6. Fjern kanylehzetten

Traek
kanylehgetten af

e Fjern kanylehatten fra sprojten ved at trekke den fast og lige af, idet du straekker din hand veek
fra kanylespidsen (som vist). Det kan vare nedvendigt at treekke ret fast for at fjerne
kanylehetten.

e Ver ikke bekymret, hvis du ser en drabe vaske ved kanylens spids. Dette er normalt.
e Injicér lige efter fjernelse af kanylehatten, og altid inden for 5 minutter.

Du ma ikke lade kanylen rere nogen overflade.
Du ma ikke rore kanylen.

Du ma ikke rore stemplet pd dette tidspunkt, da du ved et uheld kan skubbe vaske ud og ikke
modtage din fulde dosis.

Du ma ikke udstede nogen luftbobler fra sprojten.

Du mi ikke satte kanylehztten tilbage pé sprejten. Dette kan medfere kanyleskader.

7. Start din injektion

Tryk langsomt
ned
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e Brug din frie hand til at klemme huden omkring dit injektionssted. Hold huden klemt gennem
din injektion.

e Indset hele kanylen i den klemte hud i en vinkel pa 45°, som vist.

e Flyt din tommelfinger til stemplet og placér dine fingre pa det hvide fingergreb, som vist.

e Tryk langsomt ned pé stemplet for at injicere din fulde dosis.

8. Fuldfer din injektion

Serg for, at det

hvide stempel er .
helt i bund Loft langsomt din

tommelfinger

e Sorg for, at stemplet trykkes helt ned, indtil proppen nar bunden af sprgjten, og hele oplesningen
er injiceret.

e Loft langsomt din tommelfinger op. Dette vil lade stemplet komme op og kanylen treekke sig op
1 sprojten.

e Giv slip pa den klemte hud, nar du er ferdig.

e Du vil muligvis bemarke en lille drébe blod ved injektionsstedet. Dette er normalt. Tryk om
nedvendigt et stykke vat eller gaze p& omradet i lidt tid.
¢ Du mi ikke s@tte kanylehetten tilbage pa sprejten.

e Du mi ikke gnide pa dit injektionssted.

Bortskaf

9. Bortskaf den brugte spreojte

e Bortskaf den brugte sprojte og kanylehatte i henhold til lokale krav. Sperg leegen eller
apotekspersonalet, hvis nedvendigt.

e Opbevar dine brugte sprgjter og kanylehzetter utilgzengeligt for bern.
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Nucala 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt sprejte
mepolizumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du giver dette laegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til barnet i din pleje. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer som det barn du plejer.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis barnet far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Trin-for-trin instruktioner i brug

2. Det skal du vide, for du giver Nucala
3. Sédan giver du Nucala

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse
Nucala indeholder det aktive stof mepolizumab, som er et monoklonalt antistof, en slags protein designet til

at genkende en bestemt substans i kroppen. Nucala anvendes til behandling af sveer astma hos voksne, unge
og bern fra 6 ar.

Svaer eosinofil astma

Nogle personer med sveer astma har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
lungerne. Denne tilstand kaldes eosinofil astma, og det er den type astma, som Nucala kan behandle.

Nucala kan nedsztte antallet af astmaanfald, hvis barnet allerede bruger l&gemidler mod astma, for
eksempel hgjdosis-inhalatorer, men hvor disse legemidler ikke holder barnets astma under kontrol.

Hvis barnet tager leegemidler, der kaldes orale kortikosteroider, kan Nucala ogsa hjelpe med at nedsatte den
daglige dosis, som barnet behgver for at holde sin astma under kontrol.

Mepolizumab, det aktive stof i Nucala, blokerer et protein, der kaldes interleukin-5. Ved at blokere for
aktiviteten af dette protein begrenser Nucala dannelsen af eosinofile celler fra knoglemarven og nedsztter
antallet af eosinofile celler i blodbanen og lungerne.

2. Det skal du vide, for du giver Nucala
Du mai ikke give Nucala

- hvis barnet du plejer er allergisk over for mepolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Nucala
(angivet i punkt 6).

=> Fortzel det til lzegen, hvis du mener, at dette geelder for barnet.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med laegen, for du giver Nucala.

Forverring af astma
Nogle personer far astmarelaterede bivirkninger eller deres astma bliver varre under behandlingen med
Nucala.

=> Fortzel legen eller sygeplejersken, hvis barnets astma ikke kommer under kontrol, eller hvis den
bliver vearre, efter behandlingen med Nucala er startet.

Allergiske reaktioner og reaktioner pa injektionsstedet
Lagemidler af denne type (monoklonale antistoffer) kan forarsage alvorlige allergiske reaktioner, nar de
injiceres i kroppen (se punkt 4 'Bivirkninger").

Hvis barnet har haft en lignende reaktion pa en injektion eller et legemiddel:

=> Fortzl det til lzegen, for du giver Nucala.

Parasitinfektioner

Nucala kan nedszatte barnets modstandskraft mod infektioner forarsaget af parasitter. Hvis barnet allerede
har en parasitinfektion, skal den behandles, for barnet starter behandling med Nucala. Hvis barnet bor i et
omrade, hvor disse infektioner er almindelige, eller hvis barnet skal rejse til et sadant omrade:

=> Fortzel det til l2egen, hvis du tror, at noget af ovenstaende gelder for barnet.

Beorn og unge
Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern under 6 ar

Brug af anden medicin sammen med Nucala
Fortzel lzegen, hvis barnet far anden medicin, for nylig har fiet anden medicin eller der planlaegges at give
anden medicin.

Andre legemidler mod astma

%X Stop ikke pludseligt med at give barnet sine nuvarende laegemidler mod astma efter barnet er
startet med Nucala. Disse leegemidler (iser dem, der kaldes orale kortikosteroider) skal nedtrappes
gradvist under direkte overvagning af leegen og athaengigt af, hvordan Nucala virker pa barnet.

Graviditet og amning
Patienter der er gravide, har mistanke om, at de er gravide, eller planlagger at blive gravide, skal sperge
deres laege til rads, for de far dette legemiddel.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i Nucala gar over i malken hos mennesker. Patienter der ammer, mé
ikke fa Nucala, medmindre de har aftalt det med laegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke sandsynligt, at bivirkningerne ved Nucala vil pavirke evnen til at fare motorkeretaj og betjene
maskiner.

Nucala indeholder natrium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 40 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sddan giver du Nucala

Nucala gives som en injektion lige under huden (subkutan injektion).

Laege eller sygeplejerske vil afgere, om du kan injicere Nucala hos det barn du plejer. Hvis det er
hensigtsmaessigt, vil de give dig traening i den korrekte made at bruge Nucala pa.
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Den anbefalede dosis til barn fra 6 til 11 ar er 40 mg. Du vil give en indsprejtning hver 4. uge.
Instruktioner i brug af den fyldte sprejte findes p& den anden side af denne indleegsseddel.

Hyvis du har givet for meget Nucala
Hvis du tror, at du har injiceret for meget Nucala, skal du kontakte din laege.

Hvis du har glemt at give en dosis Nucala

Du skal injicere den naeste dosis Nucala, s& snart du kommer i tanke om det. Hvis du ikke bemarker, at du
har glemt en dosis, inden det er tid til neste dosis, skal du blot injicere den neeste dosis som planlagt. Sperg
laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvad du skal gere.

Hvis du holder op med at give Nucala
Stop ikke med at give injektioner med Nucala, medmindre laegen rader dig til det. Hvis behandlingen med
Nucala afbrydes midlertidigt eller stoppes helt, kan barnets symptomer og anfald komme igen.

Hvis barnets astmasymptomer forvarres, mens barnet er i behandling med Nucala, s
=> Ring til lzegen.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
bivirkninger, der forarsages af Nucala, er normalt lette til moderate, men kan i nogle tilfaelde vaere alvorlige.

Allergiske reaktioner

Nogle personer kan fa allergiske eller allergilignende reaktioner. Disse reaktioner kan veere almindelige (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 personer). De opstér normalt inden for minutter til timer efter injektionen,
men nogle gange kan symptomerne starte op til flere dage efter injektionen.

Symptomerne kan omfatte:
. trykken for brystet, hoste, vejrtrekningsbesveer

. besvimelse, svimmelhed, omtégethed (pa grund af fald i blodtrykket)
. havelse af gjenlag, ansigt, leeber, tunge eller mund

. naldefeber

J udsleet.

=> Seg straks laegehjzelp, hvis du tror, at barnet har en allergisk reaktion.

Hvis barnet har haft en lignende reaktion pa en injektion eller et leegemiddel:

=> Fortzeel det til l2egen, for barnet far Nucala.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelige:
kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
¢ hovedpine.

Almindelige:

kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
o infektion i brystet med symptomer som hoste og feber
o urinvejsinfektion (blod i urinen, smertefuld og hyppig vandladning, feber, l&ndesmerter)
e smerter eller ubehag i den ovre del af maven
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o feber

e cksem (kleende rade pletter pa huden)

reaktioner pa injektionsstedet (smerter, redme, havelse, klge, braendende fornemmelse i huden i
omradet, hvor injektionen blev givet)

rygsmerter

artralgi (ledsmerter)

ondt i halsen (svealgkatar)

tilstoppet naese.

Ikke almindelige:
kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
. herpes zoster (helvedesild)

Sjeeldne:
kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer
o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi).

=> Fortzel det omgiende til laegen eller en sygeplejerske, hvis barnet far nogen af disse symptomer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller pérerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Nucala efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Nucala fyldt sprejte kan tages ud af keleskabet og opbevares i den udbnede karton i op til 7 dage ved
stuetemperatur (op til 30 °C), beskyttet mod lys. Kassér medicinen, hvis den har veret uden for keleskabet i
mere end 7 dage.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nucala indeholder:
Aktivt stof: mepolizumab.
Hver 0,4 ml fyldt sprejte indeholder 40 mg mepolizumab.

Ovrige indholdsstoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat, citronsyremonohydrat, polysorbat 80,
dinatriumedetat, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

Nucala fés som en 0,4 ml klar til opaliserende, farvelgs til lysegul til lysebrun oplesning i en fyldt sprajte til
engangsbrug.

Nucala fés i en pakning med 1 fyldt sprejte eller i en multipakning med 3 x 1 fyldt sprojte.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale reprasentant

for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/]

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

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

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

EArada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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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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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TmA: +357 80070017

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Iv@berlin-chemie.com

Denne indleegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

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.o.

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

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

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

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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7. Trin-for-trin instruktioner i brug af den 40 mg fyldt sprojte
Indgives én gang hver fjerde uge.

Folg disse instruktioner i, hvordan du skal bruge den fyldte sprejte. Hvis disse instruktioner ikke falges, kan
den fyldte sprejtes korrekte funktion pavirkes. Du vil ogsd modtage trening i, hvordan du skal bruge den
fyldte sprojte. Nucala fyldt sprojte er kun til brug under huden (subkutant).

Sddan opbevares Nucala

e Opbevares pa kel for brug.

e Ma ikke nedfryses.

e Opbevar den fyldte sprejte i kartonen for at beskytte mod lys.
e Opbevares utilgengeligt for bern.

e Den fyldte spregjte kan om nedvendigt opbevares i op til 7 dage ved stuetemperatur, op til
30 °C, nar den opbevares i den originale karton. Sikkerhed; kassér medicinen, hvis den
har vaeret uden for keleskabet i mere end 7 dage.

e Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

For du bruger Nucala

Den fyldte sprojte mé kun bruges én gang og derefter kasseres.

e Du mi ikke dele Nucala fyldt sprejte med en anden person.

¢ Du mai ikke ryste sprgjten.

e Du mé ikke bruge sprejten, hvis den er blevet tabt pé en hérd flade.
¢ Du mai ikke bruge sprojten, hvis den ser ud til at vare beskadiget.

¢ Du mai ikke fjerne kanylehatten for lige inden injektionen.
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Kend din fyldte sprejte

Feor brug Efter brug

Hyvidt stempel \ T T
A
Hvidt
fingergreb ]
pre =N =
Prop \
Inspektions-
vindue i
(medicin indeni)

Automatisk ~__—
kanylebeskyttelse

Kanylehatte
(nal indeni) . .
Efter brug aktiveres den automatiske
kanylebeskyttelse og traekker kanylen
op.

1. Klarger det, du skal bruge

Find en egnet, veloplyst og ren overflade. Serg for at du har folgende inden for raekkevidde:

e Nucala fyldt sprajte
o Alkoholserviet (ikke inkluderet)

e Et stykke vat eller gaze (ikke inkluderet)
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2. Tag den fyldte sprojte ud

Fjern
plastik-
overtrakket

Sikkerheds
- forsegling

Tag
sprejten ud af bakken

Kontrollér, at
sikkerhedsforseglingen
ikke er brudt

Tag kartonen ud af keleskabet. Kontrollér, at sikkerhedsforseglingen ikke er brudt.

e Fjern bakken fra kartonen.
Fjern plastikovertreekket fra bakken.
Hold p& midten af sprejten og tag den forsigtigt ud af bakken.

Placér sprajten pa en ren, flad overflade, ved stuetemperatur, beskyttet mod direkte sollys og utilgengeligt
for bern.
Du ma ikke bruge sprgjten, hvis sikkerhedsforseglingen pa kartonen er brudt.

Du ma ikke fjerne kanylehaetten endnu.

3. Inspicér og vent 30 minutter for brug

Kontrollér Vent 30 minutter
exp: Maned-Ar | Udlobsdatoen

Kontrollér medicinen

¢ Kontrollér udlebsdatoen pé sprejtens etiket.

¢ Kig i inspektionsvinduet for at kontrollere, at vaesken er klar (fri for slering eller partikler) og farveles til
lysegul til lysebrun.

e Det er normalt at se en eller flere luftbobler.

e Vent 30 minutter (og ikke mere end 8 timer) inden brug.

Du ma ikke bruge sprojten, hvis udlebsdatoen er overskredet.

Du mi ikke opvarme sprejten i mikrobglgeovn, varmt vand eller direkte sollys.

Du ma ikke injicere, hvis oplesningen ser uklar eller misfarvet ud, eller indeholder partikler.
Du mai ikke bruge sprgjten, hvis den har veret uden for kartonen i mere end 8 timer.
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Du ma ikke fjerne kanylehatten endnu.

4. Vlg injektionssted

Injicér i barnets /'

overarme eller .
maven eller 1ar /U

o

e Du kan injicere Nucala i overarmene, maven eller 1ar pé det barn du plejer.

Du ma ikke injicere, hvor huden er skadet, om, rad eller hard.

Du ma ikke injicere inden for 5 cm af navlen.

5. Renger injektionsstedet

e Vask dine hender med sabe og vand.

e Renger injektionsstedet ved at rense huden med en alkoholserviet og lade huden luftterre.

Du ma ikke rore injektionsstedet igen, for du er faerdig med injektionen.

Injicér

6. Fjern kanylehzetten
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Traek
kanylehgetten af

e Fjern kanylehatten fra sprojten ved at treekke den fast og lige af, idet du straekker din hand vk fra
kanylespidsen (som vist). Det kan vere nedvendigt at traekke ret fast for at fjerne kanylehatten.

e Ver ikke bekymret, hvis du ser en drabe vaske ved kanylens spids. Dette er normalt.
e Injicér lige efter fjernelse af kanylehatten, og altid inden for 5 minutter.

Du ma ikke lade kanylen rere nogen overflade.
Du ma ikke rore kanylen.

Du mi ikke rore stemplet pa dette tidspunkt, da du ved et uheld kan skubbe veske ud og ikke vil give den fulde
dosis.

Du ma ikke udstede nogen luftbobler fra sprejten.

Du ma ikke sztte kanylehatten tilbage pé sprojten. Dette kan medfere kanyleskader.

7. Start injektionen

Tryk langsomt (

ned

e Brug din frie hind til at klemme huden omkring injektionsstedet. Hold huden klemt gennem injektionen.

Indset hele kanylen i den klemte hud i en vinkel pa 45°, som vist.

Flyt din tommelfinger til stemplet og placér dine fingre pa det hvide fingergreb, som vist.

Tryk langsomt ned pé stemplet for at injicere den fulde dosis.

o

. Fuldfer injektionen
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Serg for, at det

hvide stempel er
helt 1 bund Loft langsomt din
tommelfinger

e Sorg for, at stemplet trykkes helt ned, indtil proppen nar bunden af sprgjten, og hele oplesningen er injiceret.
e Loft langsomt din tommelfinger op. Dette vil lade stemplet komme op og kanylen treekke sig op i sprejten.
e Giv slip pa den klemte hud, nar du er ferdig.

e Du vil muligvis bemarke en lille drdbe blod ved injektionsstedet. Dette er normalt. Tryk om nedvendigt et
stykke vat eller gaze pa omrédet i lidt tid.
e Du mi ikke s&tte kanylehetten tilbage pa sprejten.

e Du mi ikke gnide pa injektionsstedet.

Bortskaf

9. Bortskaf den brugte spreojte

o Bortskaf den brugte sprajte og kanylehatte i henhold til lokale krav. Sperg leegen eller apotekspersonalet,
hvis ngdvendigt.

e Opbevar brugte sprejter og kanylehaetter utilgaengeligt for bern.
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Nucala 100 mg pulver til injektionsvaeske, oplesning
mepolizumab

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du fir dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Trin-for-trin instruktioner i brug

2.  Det skal du vide, for du far Nucala

3. Sadan bliver du behandlet med Nucala
4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse

Nucala indeholder det aktive stof mepolizumab, som er et monoklonalt antistof, en slags protein designet til
at genkende en bestemt substans i kroppen. Nucala anvendes til behandling af sveer astma og EGPA
(eosinofil granulomatose med polyangiitis hos voksne, unge og bern fra 6 ar. Det anvendes ogsa til
behandling af CRSwWNP (kronisk rhinosinusitis med nasepolypper) og HES (hypereosinofilt syndrom) hos
voksne.

Mepolizumab, det aktive stof i Nucala, blokerer et protein, der kaldes interleukin-5. Ved at blokere for
aktiviteten af dette protein begranser Nucala dannelsen af eosinofile celler fra knoglemarven og nedsztter

antallet af eosinofile celler i blodbanen og lungerne.

Svaer eosinofil astma

Nogle personer med sveer astma har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
lungerne. Denne tilstand kaldes eosinofil astma, og det er den type astma, som Nucala kan behandle.

Nucala kan nedsette antallet af dine astmaanfald, hvis du eller dit barn allerede bruger laegemidler mod
astma, for eksempel hgjdosis-inhalatorer, men hvor disse leegemidler ikke holder din astma under kontrol.
Hvis du tager legemidler, der kaldes orale kortikosteroider, kan Nucala ogsa hjelpe med at nedsatte den
daglige dosis, som du behover for at holde din astma under kontrol.

Kronisk rhinosinusitis med nasepolypper (CRSwNP)

CRSwNP er en tilstand, hvor man har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og
vaevet, der beklader nasen og bihulerne. Dette kan forarsage symptomer, sdsom tilstoppet neese eller tab af
smagssansen, og at der dannes blade geléagtige gevakster (kaldet naesepolypper) inde i nasen.

Nucala nedsatter antallet af eosinofile celler i blodet og kan mindske sterrelsen af dine polypper, lindre
tilstopningen af nasen og medvirke til, at du kan undga operation for naesepolypper.

Nucala kan ogsé medvirke til at nedsatte behovet for orale kortikosteroider for at kontrollere dine
Symptomer.
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Eosinofil sranulomatose med polvangiitis (EGPA)

EGPA er en tilstand, hvor man har for mange eosinofile celler (en type hvide blodceller) i blodet og vavet,
og ogsa har en form for vaskulitis. Det betyder, at der er en beteendelsestilstand i blodarerne. Denne tilstand
pavirker i de fleste tilfeelde lungerne og bihulerne, men det pavirker ogsé ofte andre organer, sdsom huden,

hjertet og nyrerne.

Nucala kan kontrollere og forsinke en opblussen af disse EGPA-symptomer. Dette laegemiddel kan ogsa
medvirke til at nedseaette den daglige dosis af orale kortikosteroider, som du har brug for til at kontrollere

dine symptomer.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Hypereosinofilt syndrom (HES) er en tilstand, hvor der er et stort antal eosinofile celler (en type hvide
blodceller) i blodet. Disse celler kan beskadige organerne i kroppen, isar hjertet, lungerne, nerverne og
huden.

Nucala medvirker til at mindske dine symptomer og forebygge opblussen af lidelsen. Hvis du tager
leegemidler, der ofte omtales som orale kortikosteroider, kan Nucala ogsa medvirke til at nedsatte den
daglige dosis, som du behgver for at holde dine HES-symptomer og opblussen af lidelsen under kontrol.

2. Det skal du vide, for du far Nucala

Du ma4 ikke fa Nucala
- hvis du er allergisk over for mepolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Nucala (angivet i
punkt 6).

=> Fortzel det til lzegen, hvis du mener, at dette geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med legen, for du far Nucala.

Forverring af astma
Nogle personer far astmarelaterede bivirkninger eller deres astma bliver varre under behandlingen med
Nucala.

=> Fortzl legen eller sygeplejersken, hvis din astma ikke kommer under kontrol, eller hvis den
bliver vaerre, efter at du er startet behandlingen med Nucala.

Allergiske reaktioner og reaktioner pé injektionsstedet
Lagemidler af denne type (monoklonale antistoffer) kan forarsage alvorlige allergiske reaktioner, néar de
injiceres i kroppen (se punkt 4 'Bivirkninger").

Hvis du nogensinde har haft en lignende reaktion pé en injektion eller et legemiddel:

=> Fortzeel det til l2egen, for du far Nucala.

Parasitinfektioner

Nucala kan nedsztte din modstandskraft mod infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du allerede har en
parasitinfektion, skal den behandles, for du starter behandling med Nucala. Hvis du bor i et omrade, hvor
disse infektioner er almindelige, eller hvis du skal rejse til et sddant omrade:

=> Fortzel det til lzegen, hvis du tror, at noget af ovenstaende geelder for dig.
Bern

Sver eosinofil astma og EGPA

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern under 6 ar til behandling af sveer eosinofil astma eller EGPA.
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CRSwNP og HES

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern eller unge under 18 ar til behandling atf CRSwWNP eller HES.

Brug af anden medicin sammen med Nucala
Fortzel lzegen, hvis du tager anden medicin, for nyligt har taget anden medicin eller planlegger at tage anden
medicin.

Andre lzegemidler mod astma, CRSwNP, EGPA eller HES

X Stop ikke pludseligt med at tage dine nuvarende leegemidler mod din astma, CRSWNP, EGPA
eller HES efter du er startet med Nucala. Disse leegemidler (iseer dem, der kaldes orale
kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist under direkte overvagning af leegen og afthangigt af,
hvordan Nucala virker pa dig.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge din

laege til rads, for du far dette laegemiddel.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i Nucala gar over i mealken hos mennesker. Hvis du ammer, ma du
ikke fa Nucala, medmindre du har aftalt det med lagen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke sandsynligt, at bivirkningerne ved Nucala vil pavirke din evne til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

Nucala indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan bliver du behandlet med Nucala

En laege eller sygeplejerske vil give dig Nucala som en injektion lige under huden (subkutant).

Svaer eosinofil astma

Voksne og unge fra 12 dr
Den anbefalede dosis til voksne og unge er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

Born fra 6 til 11 ar
Den anbefalede dosis er 40 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

CRSwNP

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

EGPA

Voksne og unge fra 12 dr
Den anbefalede dosis til voksne og unge over 12 &r er 300 mg. Du vil fa tre indsprejtninger hver 4. uge.

Born fra 6 til 11 ar

Barn, der vejer 40 kg eller mere:
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Den anbefalede dosis er 200 mg. Du vil fa to indsprejtninger hver 4. uge.

Barn, der vejer mindre end 40 kg:
Den anbefalede dosis er 100 mg. Du vil fa en indsprejtning hver 4. uge.

Der skal vaere en afstand mellem injektionsstederne pa mindst 5 cm.

HES

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 300 mg. Du vil fa tre indsprejtninger hver 4. uge.

Der skal vare en afstand mellem injektionsstederne pa mindst 5 cm.

Hyvis du har glemt at fi en dosis Nucala

Kontakt laegen eller hospitalet sa hurtigt som muligt for at lave en ny aftale.

Hyvis du holder op med at fa Nucala
Stop ikke med at {4 injektioner med Nucala, medmindre laegen rader dig til det. Hvis behandlingen med
Nucala afbrydes midlertidigt eller stoppes helt, kan dine symptomer og anfald komme igen.

4.

Hvis dine symptomer forvarres, mens du er i behandling med Nucala, s&

=> Ring til leegen.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
bivirkninger, der forarsages af Nucala, er normalt lette til moderate, men kan i nogle tilfaelde vaere alvorlige.

Allergiske reaktioner

Nogle personer kan fa allergiske eller allergilignende reaktioner. Disse reaktioner kan vare almindelige (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 personer). De opstar normalt inden for minutter til timer efter injektionen,
men nogle gange kan symptomerne starte op til flere dage efter injektionen.

Symptomerne kan omfatte:

trykken for brystet, hoste, vejrtraekningsbesver

besvimelse, svimmelhed, omtégethed (pa grund af fald i blodtrykket)
haevelse af gjenldg, ansigt, leeber, tunge eller mund

naldefeber

udslet.

=> Seg straks laegehjzelp, hvis du tror, at du (eller dit barn) har en allergisk reaktion.

Hvis du (eller dit barn) nogensinde har haft en lignende reaktion pé en injektion eller et l&egemiddel:
=> Fortzel det til 1zegen, for du far Nucala.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelige:
kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

¢ hovedpine.

Almindelige:
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kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
o infektion i brystet med symptomer som hoste og feber
urinvejsinfektion (blod i urinen, smertefuld og hyppig vandladning, feber, l&endesmerter)
smerter eller ubehag i den gvre del af maven
feber
eksem (kleende rade pletter pa huden)
reaktioner pa injektionsstedet (smerter, redme, havelse, klge, brendende fornemmelse i huden 1
omradet, hvor injektionen blev givet)
rygsmerter
artralgi (ledsmerter)
ondt i halsen (svalgkatar)
tilstoppet nase.

Ikke almindelige:
kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
. herpes zoster (helvedesild)

Sjzeldne:
kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer
e alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi).

= Fortzel det omgaende til laegen eller en sygeplejerske, hvis du far nogen af disse symptomer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Nucala efter den udlgbsdato, der stér pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag 1 den naevnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nucala indeholder:
Aktivt stof: mepolizumab. Hvert hetteglas indeholder 100 mg mepolizumab.
Efter rekonstitution indeholder hver ml injektionsvaske 100 mg mepolizumab.

@vrige indholdsstoffer: saccharose, dinatriumphosphatheptahydrat og polysorbat 80.
Udseende og pakningssterrelser
Nucala er et frysetorret, hvidt pulver i et heetteglas af klart, farvelest glas, der er lukket med en gummiprop.

Nucala fas i pakninger med 1 haetteglas eller i multipakninger med 3 enkelte hactteglas.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale reprasentant

for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” 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.: + 4536 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

EArada
GlaxoSmithKline Movonpdsmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

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

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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.
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Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 412 95 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

Kvmpog 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

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

Denne indlegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
7. Trin-for-trin instruktioner i brug og hindtering, rekonstitution og administration

Nucala leveres som et fryseterret, hvidt pulver i et engangshatteglas og er kun til subkutan injektion.
Rekonstitueringen skal udferes under aseptiske forhold.

Efter rekonstitution vil Nucala have en koncentration af mepolizumab pé 100 mg/ml. Injektionsvasken kan
opbevares ved 2 °C til 30 °C i maksimalt 8 timer. Eventuelt ubrugt koncentrat eller injektionsveaske, der er
tilovers efter 8 timer, skal kasseres.

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummeret tydeligt registreres.

Instruktion i rekonstitution for hvert hatteglas

1. Rekonstituér indholdet af haetteglasset med 1,2 ml sterilt vand til injektionsvaesker og brug helst en
2-3 ml sprojte og en 21gauge nél. Stralen af det sterile vand skal rettes lodret ned mod midten af det
frysetarrede pulver. Lad hatteglasset sta ved stuetemperatur under rekonstitueringen. Roter forsigtigt
haetteglasset i 10 sekunder med en cirkuler bevagelse hvert 15. sekund, indtil pulveret er oplest.

Bemeerk: Den rekonstituerede injektionsveeske ma ikke omrystes under proceduren, da dette kan
medfore skumdannelse eller give bundfald. Rekonstitutionen er normalt feerdig, i lobet af 5 minutter,
efter at det sterile vand er blevet tilsat, men det kan tage lcengere tid.

2. Hvis der benyttes mekanisk apparatur (swirler) til at rekonstituere Nucala, kan rekonstitutionen
gennemfores ved at rotere ved 450 rpm 1 hgjst 10 minutter. Alternativt er det acceptabelt at rotere ved
1000 rpm i hgjst 5 minutter.

3. Efter rekonstitution skal Nucala inspiceres visuelt for partikler og uklarhed for brug. Oplesningen skal
veere klar til opaliserende, farvelos til svagt gul eller lys brun og uden synlige partikler. Det kan dog
forventes, at der er sma luftbobler, og disse er acceptable. Hvis der er partikler i injektionsvaesken, eller
hvis injektionsveasken er uklar eller meelkeagtig, ma injektionsvasken ikke bruges.

4. Huvis den rekonstituerede injektionsveske ikke bruges med det samme, skal den:

. beskyttes mod sollys
° opbevares ved temperaturer under 30 °C og over frysepunktet
. kasseres, hvis den ikke bruges inden for 8 timer efter rekonstitution.

Instruktion i administration af 100 mg dosis

1. Til subkutan administration skal der helst bruges en 1 ml polypropylen-spregjte med en engangsnal i
dimensionerne 21 gauge til 27 gauge x 13 mm (0,5 tommer).

2. Umiddelbart for administration udtages 1 ml rekonstitueret Nucala fra et haetteglas. Omryst ikke den
rekonstituerede injektionsveeske under proceduren, da dette kan medfere skumdannelse eller give
bundfald.

3. Administrer 1-ml-injektionen (svarende til 100 mg mepolizumab) subkutant i overarm, lar eller
abdomen.

Gentag trin 1 til 3, hvis administration af mere end ét heetteglas et pakraevet for at fa den ordinerede dosis.
Det anbefales, at der er en afstand mellem de individuelle injektionssteder pd mindst 5 cm.

Instruktion i administration af 40 mg dosis

1. Til subkutan administration skal der helst bruges en 1 ml polypropylen-sprojte med en engangsnél i
dimensionerne 21gauge til 27gauge x 13 mm (0,5 tommer).
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2. Umiddelbart for administration udtages 0,4 ml rekonstitueret Nucala. Omryst ikke den rekonstituerede
injektionsvaske under proceduren, da dette kan medfere skumdannelse eller give bundfald. Kassér
resterende oplesning.

3. Administrer 0,4-ml-injektionen (svarende til 40 mg mepolizumab) subkutant i overarm, lér eller
abdomen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ANDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for mepolizumab er PRAC naet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data om herpes zoster og artralgi fra kliniske forsgg, litteraturen og spontane tilfalde,
en tet tidsmaessig sammenhang, en positiv de-challenge og 1 lyset af en plausibel virkningsmekanisme
mener PRAC, at en arsagssammenhang mellem mepolizumab og herpes zoster og mellem mepolizumab og
artralgi 1 det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter,
der indeholder mepolizumab, ber a&ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser for
anbefalingen.

Begrundelse for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for mepolizumab er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for legemidlet/legemidlerne indeholdende mepolizumab forbliver ueendret under forudsatning af,

at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne e&ndres.
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